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© Schwefelsaureester von Zuckeralkoholen zur Behandlung von arteriosklerotischen 
Gefasswandveranderungen. 

© Die vorliegende Erfindung betriftt neue Schwefelsaureester von Zuckeralkoholen und Zuckeralkohol-Shnli- 
chen Verbindungen der allgemeinen Formel 

A-X-(CH 2 )„, 



A - X - (CH 2 ) P 



B 



(I) 



worm 

A ein um die 1 - Hydroxy gruppe verminderter Rest eines Zuckeralkohols Oder eines Derivats davon, Oder der tris- 
(Hydroxymethyl)methylrest ist, wobei mindestens eine Hydroxygruppe des Restes A mit Schwefelsaure verestert 
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ist; 

X -NR 1 CO-; -NHCONH-; -NHCSNH-; -NHSO2-, -NR 1 - oder -O-; 
m und p unabhSngig voneinander 0 oder 1 ; 
R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Hydroxy-nieder-alkyl; und 
B ein System von konjugierten Mehrfachbindungen ist; 
und Salze davon. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharma2eutische PrSparate, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I oder ein Salz davon; die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze als 
Heilmittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von arteriosklerotischen GefasswandverSnderun- 
gen, z.B. zur Verhinderung von Restenose nach koronarer Oder peripherer Angioplastie oder nach Bypass- 
Operationen; zur Herstellung von Heilmitteln fUr die genannten Indikationen; sowie ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salzen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Schwefelsaureester von Zuckeralkoholen und Zuckeralkohol- 
ahnlichen Verbindungen der allgemeinen Formal 

5 A-X-(CH 2 )m\ 

(I) 

A-X-(CH 2 ) P ' / 

70 worin 

A ein urn die 1-Hydroxygruppe verminderter Rest eines Zuckeralkohols oder eines Derivats davon, Oder der 
tris-(Hydroxymethyl)methylrest ist, wobei mindestens eine Hydroxygruppe des Restes A mit Schwefelsaure 
verestert ist; 

X -NR 1 CO-; -NHCONH-; -NHCSNH-; -NHSO2-. -NR 1 - oder -O-; 
75 m und p unabhangig voneinander 0 oder 1 ; 

R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Hydroxy-nieder-alkyl; und 
B ein System von konjugierten Mehrfachbindungen ist; 
und Salze davon. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen 
20 Formel I oder ein Salz davon; die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze 
als Heilmittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von arteriosklerotischen Gefasswandver- 
anderungen, z.B. zur Verhinderung von Restenose nach koronarer oder peripherer Angioplastie oder nach 
Bypass-Operationen; zur Herstellung von Heilmitteln fur die genannten Indikationen; sowie ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salzen. 
25 Vorzugsweise ist der urn die 1-Hydroxygruppe verminderte Rest A eines Zuckeralkohols ein Rest 
-(CHR 2 ) n CH 2 R 2 und n eine ganze Zahl von 1-5; R 2 ist H, -OSO3H oder OZ; Z eine Schutzgruppe; und 
mindestens ein Rest ist R 2 -OSOaH. 

Beispiele von Zuckeralkoholen, von denen sich der Rest A ableitet, sind Hexitole, wie Glucitol, 
Galaktitol, Mannitol und Gulitol, und Pentitole, wie Arabinitol, Ribitol und Xylitol. Beispiele von Derivaten 
30 solcher Zucker sind einfach oder mehrfach desoxygenierte Zuckeralkohole, wie L-Rhamnitol. Diese Zucke- 
ralkohole konnen in der D- oder L-Form oder als Razemate vorliegen, wobei die naturlich vorkommende 
Form bzw. die Form, die dem zugrundeliegenden, naturlich vorkommenden Zucker entspricht, bevorzugt ist. 
Vorzugsweise sind die konjugierten Mehrfachbindungen konjugierte Doppelbindungen. 
Beispiele von Systemen konjugierter Doppelbindungen sind Polyen koh len wasserstoff restem it 3-8 konju- 
35 gierten Doppelbindungen, z.B. Octa-2,4 f 6-trien-2,7-diyl und 6,1 1 -Dimethyl-hexadeca-2,4 ,6,8,1 0,1 2,1 4-hepta- 
en-2,15-diyl; und aromatische Ringsysteme, insbesondere Phenylen, durch nieder-Alkyl substituiertes 
Phenylen, Naphthylen oder Fluorenylen, oder solche der Formeln (a) bis (s) 
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N0 2 NO2 



20 



25 



30 



35 
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45 




worin Y eine Kohlenstoff-Kohlenstoff- Bin dung; -0-, -CO, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, -OC-, -CH(0)CH- 
,-S0 2 -, -C(CF 3 ) 2 -, -CONR 1 -, -NHCONH-, -NHCOCONH-, Phenylen Oder Phenylendioxy ist; R 1 Wasserstoff, 
nieder-Alkyl Oder Hydroxy-nieder-Alkyl; R 3 und R 4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Halogen Oder 
55 -SO3H; R 5 nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy oder Phenoxy, oder durch Halogen substituiertes Phenoxy; R 6 
Wasserstoff oder S0 3 H und D -CH 2 CH 2 - oder -CH = CH- sind und worin V -CH = CH-, -CH 2 CH 2 - oder eine 
Einfachbindung bedeutet. 
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Der Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1-6 C-Atomen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Butyl bzw. 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Butoxy. Halogen umfasst Fluor, Chlor, Brom und Jod, wovon Chlor 
bevorzugt ist. Phenylenreste sind vorzugsweise 1 ,3- und 1 ,4-Phenylenreste. Naphthylenreste sind vorzugs- 
weise 1,4-, 1,5- und 2,6-Naphthylenreste. Ein bevorzugter Fluorenylenrest ist 2,7-Fluorenylen. In den 
5 Formeln (a) bis (i) stehen die von den Ringen ausgehenden Bindungen vorzugsweise in p-Stellung 
zueinander. 

Beispiele von Salzen von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Alkalimetallsalze, wie Na- Oder 
H-Salze, Ammoniumsalze und Salze von tertiaren Aminen, wie Triethylamin, Oder Pyridinium- Oder Imidazo- 
liumsalze, Oder quaternare Ammoniumsalze, wie Dodecyl-trimethylammonium-, Ethylpyridinium- und Ben- 
10 zethoniumsalze; sowie Erdalkalimetallsalze, wie Ca- Oder Mg-Salze. 

Beispiele fur representative Vertreter, worin das aromatische Ringsystem ein Rest der Formel (a) ist, 
sind: 

(E)-Stilben-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5 l 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(ZhStilben^.^Klicarbonsaure-bis-ta.a^.S.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l-ylamid) Decanatriumsalz, 

15 4,4 , -Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
4,4 , -Ethylen-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5 > 6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 
4,4 , -Carbonyl-dibenzoesaure-bis-(2 l 3 l 4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
4,4 , -Methylen-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
4,4 , -Oxy-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulto-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 

20 4,4 , -(Hexafluoro-propan-2,2-diyl)-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yla^ Decan- 
atriumsalz, 

BiphenyM^'-dicarbonsaure-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-glucrt-l-ylamid) Decanatriumsalz, 
3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 '-(S^'-dichloro-^.^-methylen-diphenyO-diharnstoff Dec- 
anatriumsalz, 

25 3,3 , -Bis-(2,3,4,5 > 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1,1 , -(3,3 , -dimethyl-biphenyl-4,4 , -diyl)-dihar^^^ Decan- 
atriumsalz, 

S.T-Bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l -yl)-1 ,1 , -(3,3'dimethoxy-biphenyl-4,4 , -diyl)-diharnstoff Decan- 
atriumsalz, 

3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1^^ Decan- 
30 atriumsalz, 

1 ,1 '-(4, 4'-Methylen-diphenyl)-3,3*-bis-(2, 3,4,5, 6-penta-O-sulf o- D-glucit-1 -yl)-diharnstoff Decanatriumsalz, 
(EM^'-Bis-tS-^.SAS.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l^ Dodecan- 
atriumsalz, 

Biphenyl-4,4'-disulfonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
35 4 > 4 , -Oxy-dibenzolsulfonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-O-sulf0-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
1 ,3-Bis-[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1 -yloxy)-phenyl]-harnstoff Octanatriumsalz, 
N , -Methyl-N-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-N l -[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarba 
phenyl]-terephthalamid Decanatriumsalz, 

N-(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-1-y!)-N , -[4-(2 l 3 > 4 > 5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamo^ 
40 terephthalamid Decanatriumsalz, 

N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureidol-phenyl]-oxalamid Decanatriumsalz, 
2-Stilben-4,4 , -dicarbonsa^re-bis-(2-hydroxysulfonyloxy-1,1-bis-hydroxysulfonyloxymethyl-ethylamid) 
Hexanatriumsalz, 

4,4 , -Ethinylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
45 2,2\3,3\4,4 , ,5,5 , -Octa-0-sulfo-1 ,1 '-0-(4,4'-ethyndiyl-diphenyl)-di-D-arabinttol Octanatriumsalz, 
2,2 , ,3,3',4,4 , ,5,5 , -Octa-0-sulfo-1 ,1 '-biphenyM^'-diyl-di-D-arabinitol Octanatriumsalz, 
(Z)-2,2\3^4,4\5,5 , -Octa-0-sulfo-1,1'-0-(4,4 , -e^ Octanatriumsalz, 
2,2 , ,3,3\4,4',5 < 5'-Octa-0-sulfo-1 ,1 , -0-(4,4 , ethan-1 ,2-diyl-diphenylen)-di-D-arabinrtol Octanatriumsalz, 
1,3-Bis-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactit-6-yioxy)-phenylJ-harnstoff Decanatriumsalz, 
so cis-4,4'-Cbriran-2,3-diyl-dibenzc^aure-bis-(2,3,4,5,6-c^^ Decanatrium-salz, 
(E)-Stilben-3,4'<li<^i1x)nsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(E)-Stilben-3,3 , -dic^rbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(E)-Stilben-2,4 , -dic»rbonsaure-bis-(2,3,4 l 5,6-penta-0-suifo-D-g]ucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(E)-Stilben-2,3 , -dicarbonsaure-bts-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
55 (Z)-Stilben-2,2 t -dicarbonsaure-bis-(2 I 3 l 4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(Z)-Stilben-3,4'-dic^rbonsaure-bis-(2,3 > 4,5,6-penta-0-sulfo-D-gIucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(Z)-Stilben-3,3'-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
(ZJ-Stilben^.^-dicarbonsaure-bis^ Decanatriumsalz, 
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3,4'-Ethylendibenzoesaure«bis-(2,3,4 l 5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
2,4 , -Ethylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su!fo-D-gluc}t-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
2,3 , -Ethylendibenzoesa^re-bis-(2,3,4,5 t 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 

2.2 , -Ethylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su!fo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 
5 3,3 , -Ethylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 

(E)-2-Chlorstilben-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
(ZJ^-Chlorstilben^^'-dicarbonsaure-bis^.a^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylamld) Decanatriumsalz, 
(EJ^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure-bis^^^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 
(2)-2-Bromstilben-4,4'-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 

10 (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su If o-D-mannit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
(Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su If o-D-galactit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
(ZJ-Stilben^^-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-arabinit-1-ylamid) Octanatriumsalz, 
(ZJ-Stilben^^'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-L-rhamnit-1 -ylamid) Octanatriumsalz. 
Beispiele von reprasentativen Vertretern, worin das aromatische Ringsystem Naphthylen Oder Fluoren- 

75 ylen ist, sind: 

Naphthalin-2,6-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 
Naphtalin-1 ,5-disulfonsaure-bis-(2,3,4,5 f 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
Naphthalin-1 ,4-dfcarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
20 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure bis-[methyl-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-amid] Decan- 
atriumsalz. 

Beispiele von reprasentativen Vertretern, worin das aromatische Ringsystem Phenylen Oder durch 
nieder-Alkyl substituiertes Phenylen ist, sind: 

3.3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 '-(benzol-1 ,4-diyl)-dithioharnstoff Decanatriumsalz, 
25 3,3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1 ,1 '-(benzol-1 ,4-diyl)-dithioharnstoff Decanatriumsalz, 

N.N'-Bis^.S^.S^-penta-O-sulfo-D-glucit-l-y^-terephthalamid Decanatriumsalz, 
N,N'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-isophthalamid Decanatriumsalz, 
3,3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1,1 , -(toluol-2,6-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, 
3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 '-(benzol-1 ,3-diyl-dimethylen)-dihamstoff Decan- 
30 atriumsalz, 

N,N'-Dimethy!-N,N ? -bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-terephtalamid Decanatriumsalz, 
3,3 , -Dimethyl-3,3 , -bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1 ,1 '-(toluol-2 f 6-diyl)-dihamstoff Decan- 
atriumsalz, 

3,3'-Bis-(2,3 J 4,5,6-penta-0-sulfo-D-mannit-1 -yl)-1 ,1 '-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, 
35 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactit-1 -yl)-1 ,1 '-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, 

3,3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-arabinit-1 -yl)-1 ,1 '-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Octanatriumsalz, 
3,3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-L-rhamnit-1-yl)-1,r-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Octanatriumsalz. 
Beispiele von reprasentativen Vertretern, worin das aromatische Ringsystem ein Rest der Formel (b)- 
(s), sind: 

40 4,4'-Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-benzylamid] Decan- 
atriumsalz, Formel b) 

N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid Decanatriumsalz, For- 
mel c) 

N,N , -Bis-l4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-isophthalamid Octanatriumsalz, Formel c) 
45 N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid Decanatriumsalz, For- 

mel c) 

N,N , -Bis-I4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-terephthalamid Octanatriumsalz, Formel c) 
N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-fumaramid Decanatriumsalz, Formel 

d) 

50 2-[4-[4-[4-[1-(2,3 l 4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-ethoxy]-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy]- 
propionsaure-2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid Decanatriumsalz, Formel e) 

(Z)-But-2-endicarbonsaure 1-[4-(4-chloro-phenoxy)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)- 
phenyl]-amid 4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-amid Decanatriumsalz, Formel f) 
Nl-[4-(4-chloro-phenoxy)-3-(2,3,4,53 
55 0-sulfo-D-glucit-1-yl)-bernsteinsaureamid Decanatriumsalz, Formel f) 

(Z)-But-2-endicarbonsaure 1-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-amid 4-[4-(2-methoxy-ethoxy)-3- 
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-phenyl>amid Decanatriumsalz, Formel f) 

N1-[4-(2-methoxy-ethoxy)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-phenyl]-N4-(2,3,4,5,6-penta- 
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0-sulfo-D-glucit-1-yl)-bemsteinsaureamid Decanatriumsalz, Formel f) 

N-(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-4-(2,3A 
benzamid Decanatriumsalz, Formel g) 

S.S'-tMethylene-bis-oxymethylenJ-di'furan^-carbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl- 
s amid) Decanatriumsalz, Formel h) 

4'-[4-[4-[4^(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo^ 
biphenyl-4-carbonsaure 2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylamid Decanatriumsalz, Formel i) 

5-Biphenyl-4-ylmethoxy-N,NMDis-<2,3,4,5,6-penta-0-suto^ Decanatriumsalz, 
Formel j) 

70 N-(2,3,4,5,6-Penta<)-sulfo-D^!ucit-1-yl)-2-[4^^ 
benzyl]-phenoxy]-acetamid Decanatriumsalz, Formel k) 

(Z)-Butendisaure (Z)-[3-biphenyl-4-yloxymethyl-5-[3-(2,3,4,5,6-pen^ 
acryloylaminol-phenylamidJ^.S^.S.B.-penta-O-sulfo-D-gluciM -yl)-amid Decanatriumsalz, Formel I) 

N1-[3-Biphenyl-4-yloxymethyl-5-[3-(2,3,4,5,6-pe 
15 phenyl]-N4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-bernsteinsaureamid Decanatriumsalz, Formel I) 

S^'-Bis-^.SAS.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -yl)-1 ,1 '-(S-biphenyM-yloxymethyl-benzoM ,3-diyl)-diharnstoff 
Decanatriumsalz, Formel I) 

2 l 2\3 i 3\4 I 4\5,5'-Octa-0-sulfo-1,1 , -0-(9 > 9<iim Octanatriumsalz, 
Formel m) 

20 3,6,9-TrioxaundecandisSure bis-[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1 -yloxy)phenylamid] Octanatriumsalz, 
Formel n) 

4,4*-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamino)-3,3 , -dinitro-N.N , -(4,4 , -methylen-^ 
dibenzamid Decanatriumsalz, Formel o) 

N.N'-Bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-yO^^'-dinitro^.^-sulfonyldianilin Decanatriumsalz, Formel 

25 p) 

4,4 , -Bis-(2 l 3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamino)-3,3'-dinitro-N,N , -benzen-1,3-diyl-dibenzamid Decan- 
atriumsalz, Formel q) 

4,4 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamino)-3^ 
diyl)-di benzamid Undekanatriumsalz, Formel r) 
30 (E)-4,4'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0~sulfo-D-glucit-1-ylam 
Decanatriumsalz, Formel s). 

Beispiele von reprSsentativen Verbindungen, worin das System konjugierter Mehrfachbindungen B ein 
Polyen-Kohlenwasserstoff ist, sind: 

(2E,4E,6E l 8E,10E,12E,l4E)-2,6,11,15-Tetramethyl-hexadeca-2,4,6,8,10,12,14-heptaendicarbor^^^ bis- 
35 (2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 

(2E,4E,6E)-2,7-Dimethyl-octa-2,4,6-triendicarbonsaure-b^ 
Decanatriumsalz. 

Ein System konjugierter Dreifachbindungen ist beispielsweise ein Poly in-Kohlenwasserstoff rest mit 2 
konjugierten Dreifachbindungen; eine representative derartige Verbindung ist beispielsweise 
40 2,2\ 3, 3\4,4' ,5 ,5*-Octa-0-sulf o-1 ,1 *-0-hexa-2,4-diyn-1 ,6-diyl-di-D-arabinitol Octanatriumsalz. 

Die Verbindungen der Formel I k6nnen dadurch hergestellt werden, dass man eine der allgemeinen 
Formel I entsprechende, nicht sulfatierte Verbindung mit einem Sulfatierungsmittel umsetzt. 

Die erfindungsgemasse Sulfatierung kann mrttels Methoden, die fur die Sulfatierung von Hydroxygrup- 
pen an sich bekannt sind, vorgenommen werden. Beispiele von Sulfatierungsmitteln sind SO3 - Komplexe 
45 wie S0 3 *Pyridin, SO3 • Trimethylamin, S03*Dioxan und SO3 • Dimethylformamid. Weitere Beispiele von 
Sulfatierungsmitteln sind Chlorsulfonsaure, Gemische von Chlorsulfonsaure und Schwefelsaure; und Pi peri- 
din- N-Sulfat. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmassig in einem geeigneten Losungsmittel, insbesondere einem polaren 
Losungsmittel, z.B. Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Hexamethylphosphortriamid. Die Reaktion 

50 kann bei Raumtemperatur oder bei erhohter Temperatur, z.B. bei 20-70 *C, durch-gefuhrt werden, wobei 
durch Variation von Reaktionsdauer und -temperatur der Sulfatierungsgrad beeinflusst werden kann. Der 
jeweils erreichte Sulfatierungsgrad kann durch HPLC abgeschatzt werden. In einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform werden durch geeignete Wahl von Reaktionsdauer und -temperatur alle oder praktisch alle freien 
Hydroxygruppen sulfatiert. Die Aufarbeitung des Reaktiongemisches bzw. die Isolierung des Reaktionpro- 

55 dukts der Formel I kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Gelfiltration oder 
Ultrafiltration. Zweckmassig wird das Reaktionsgemisch vor der Aufarbeitung mit einer zur Salzbildung mit 
den Sulfonsauregruppen in der Verbindung der Formel I befahigten, hinreichend basischen Verbindung, 
z.B. mit einem Alkali metallazetat, wie Natriumazetat, versetzt und die Verbindung der Formel I in Salzform, 
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z.B. als Natriumsalz, isoliert 

Die Ausgangsstoffe fUr das erfindungsgemasse Verfahren, d.h. die den Verbindungen der Formel I 
entsprechenden, nicht sulfatierten Verbindungen konnen wie in den nachstehenden Beispielen beschrieben 
Oder in Analogie dazu hergestelit werden. Die Ausgangsverbindungen fUr Substanzen der Formel I konnen 
5 allgemein wie folgt dargestellt werden: 

1st X = -NFPCO, kann ein geeignetes Glycamin, d. h. ein 1-Amino-1-desoxy-derivat eines Zuckers, ein 
entsprechendes R 1 -substituiertes Glycamin Oder Tris-(hydroxymethyl)-methylamin mit einer geeigneten 
Carbonsaure umgesetzt werden. Hierzu wird die Carbonsaure mit in der Peptidchemie bekannten Methoden 
aktiviert, wie z. B. als gemischtes Anhydrid oder als Aktivester, in gewissen Fallen kann ein einfacher Ester 
w oder ein Lacton zur Kopplung eingesetzt werden. 

R 1 -substituierte Glycamine konnen direkt umgesetzt werden oder aber Glycamine konnen gekoppelt 
und anschliessend mit R 1 derivatisiert werden. 

Harnstoff- oder Thioharnstoffderivate (X = -NHCONH- oder -NHCSNH-) konnen z. B. direkt durch 
Umsetzung eines Isocyanates oder Isothiocyanates mit einem geeigneten Glycamin, einem entsprechenden 
is substituierten Glycamin oder Tris-(hydroxymethyl)-methylamin gewonnen werden. 

Sulfonamide (X = -NHSO2-) sind im Prinzip zuganglich durch Reaktion einer aktivierten Sulfonylverbin- 
dung -SO2Z (z. B. eines Sulfonylchlorids) mit einem geeigneten Glycamin, einem entsprechenden substitu- 
ierten Glycamin Oder Tris-(hydroxymethyl)-methylamin. 

Analoge Ether (X = O) sind erhaltlich durch Umsetzung eines Glycitols mit einem Phenol oder einem 
20 benzylischen oder allylischen Alkohol. Nach im Prinzip bekannten Methoden der Etherbildung kann eine der 
Hydroxylgruppen aktiviert werden (wie z. B. nach Mitsunobu), Oder es kann ein aktiviertes Hydroxylequiva- 
lent zur Umsetzung gebracht werden (wie z. B. ein Allyl- oder Benzylhalogenid). Aminoverbindungen (X = 
NR 1 ) sind nach an sich bekannten Methoden erhaltlich, so z.B. durch Umsetzung eines Aminoglycitols mit 
einem aktivierten Aromaten. 

25 Die erfindungsgemassen Verbindungen hemmen die Migration und Proliferation von glatten Muskelzel- 
len der Gefasswand. Sie konnen also zur Behandlung und/oder Prophylaxe von arteriosklerotischen 
Gefasswandveranderungen, insbesondere zur Verhinderung von Restenose nach koronarer oder peripherer 
Angioplastie oder nach Bypass-Operationen, verwendet werden. Im Prinzip konnen diese Substanzen zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von alien Erkrankungen, bei denen Migration oder Proliferation von glatten 

30 Muskelzellen eine Rolle spielen, eingesetzt werden. 

Im Gegensatz zu Heparin haben diese Verbindungen aber keine AT M rAktivitat (Antithrombin III) und 
somit keine inhibierende Wirkung auf die Gerinnungsfaktoren lla und Xa. Demzufolge ist ihre blutgerin- 
nungshemmende Aktivitat sehr viel geringer als die von Heparin, und damit ist das Blutungsrisiko bei der 
Therapie mit diesen Substanzen minimal. 

35 Da Heparin-bindende Proteine bei verschiedenen Krankheiten eine wichtige Rolle spielen, konnen 

Heparin-ahnliche Substanzen wie die in diesem Patent erwahnten Verbindungen zusatzlich auch zur 
Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden: z.B. wird die Aufnahme von verschiedenen Viren 
(Herpes, HIV) durch solche Substanzen inhibiert, die arterielle Thrombose (vWF, Plattchenadhasion) wird 
durch solche Substanzen gehemmt, die Aktivierung des Komplementsystem (z.B. bei Reperfusion) kann 

40 gemindert werden, und verschiedene Wachstumsfaktoren oder Cytokine (z.B. bFGF in Tumoren) konnen 
inhibiert werden. 

Die pharmakotogischen Aktivitaten der erfindungsgemassen Verbindungen konnen in den nachstehend 
beschriebenen Versuchsanordnungen gezeigt werden: 

45 Antiproliferative Aktivitat 

Die antiproliferative Aktivitat einer Substanz wird als ri-Wert ausgedruckt, der einen Vergleichswert zu 
der entsprechenden Aktivitat von Heparin darstellt und der in Zellkulturen wie folgt ermittelt wurde: Glatte 
Muskelzellen der Ratte wurden mit einer Dichte von 8x1 0 3 Zellen/Loch auf Zellkulturplatten ausgebracht 
so (Medium: DMEM mit 10% FCS. Kultivation bei 37 'C und 5% CO2). Nach 4 Stunden wurde die Zahl der 
adharierten Zellen bestimmt und die zu testenden Substanzen (100 ug/ml, gelost in H 2 0) zugegeben. Als 
Kontrolle dienten a) Zellen, denen nichts zugegeben wurde, und b) Heparin (100 ug/ml). Anschliessend 
wurden die Zellen fur 48 h inkubiert, und danach wurde wieder die Zellzahl bestimmt. 

Aus diesen Werten wurde die Inhibition i des Zellwachstums, d.h. die Erniedrigung der Wachstumsrate 
55 der Zellen in Prozenten im Vergleich zur Kontrolle ausgerechnet. 
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wobei die Wachstumsrate u errechnet wurde als 



AlnZ . Z (t2) 1 -i 

ii = = in — ^ * /a ; 

"> At [d ] Z (n) At [dj 

wobei Z die Anzahl der Zellen ist. 

Schliesslich wurde r } - die relative inhibitorische Aktivitat - welche the Aktivitat von einer Substanz (bei 
75 100 ug/ml) im VergJeich zur Aktivitat von Heparin bei gieicher Konzentration im gleichen Experiment 
ausdrGckt, errechnet: 

_ 1 Substanz 

20 Fi i Heparin 



Blutgerinnungshemmung 

25 

Die blutgerinnungshemmende Wirkung wurde wie folgt ermittelt: 

Hemmung von Thrombin Oder Faktor Xa im Chromogen Substrat Test (Teien et al.. Thrombosis 
Research 1 0.399-41 0(1 977)) : Die Bestimmung erfolgte im Cobas-Bio Centrifugal Automatic Spectrophoto- 
meter. Die verwendete Pufferlosung bestand aus 50 mM Tris-Puffer, 180 mM NaCI, 7.5 mM EDTA-Na2, 1% 

30 PEG 6000 und 0.02% Tween-80, pH 8.4. Die Testlosung bestand aus 50 ul Puffer, 30 ul Antithrombin ill 
(1 U/ml, Kabi-Diagnostica) und 20 ul Plasma, das verschiedene Konzentrationen der Versuchsverbindungen 
enthielt. Im Analyseautomaten wurden 30 ul Probenlosung und 20 ul Wasser mit 180 ul Thrombin (1U/ml, 
Thrombin Reagent Roche Basel) in die Testkuvette gegeben. Nach 240 Sekunden Inkubation bei 37 # C 
wurden 60 ul S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-NH.pNA, Kabi Diagnostica, Mondal, Schweden, 0.75 mM in Wasser) 

35 und 20 ul Wasser zugesetzt. Die Freisetzung von pNA (p-Nitro-anilin) wurde wahrend 60 Sekunden bei 405 
nm in 10-Sekunden- Interval len im Vergleich zu Wasser als Blindwert verfolgt. Die Hemmwirkung wird als 
IC50, d.h. als Konzentration [ug/ml] angegeben, bei der die amidolytische Aktivitat von Thrombin im 
Vergleich zum Plasma-Kontrollwert um 50% vermindert wird. 

In gieicher Weise wurde die Hemmung von Faktor Xa gemessen, wobei eine Losung von Faktor Xa (2.8 

40 nkat/ml und 2 mM S-2222 (Bz-COIIe-Glu-Arg-NH.pNA, Kabi Diagnostica) in Wasser anstelle von Thrombin 
bzw. S-2238 verwendet wurde. 

In der nachstehenden Tabelle sind die in den vorstehend beschriebenen Versuchsanordnungen mit 
einer reprasentativen Anzahl Verbindungen der Formel I erhaltenen Aktivitatsdaten angefuhrt: 

45 



50 



55 
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beispiei 


Ann p roi iterative 


Antikoagulative Aktivitat ICso [ug/ml] 




Aktivitat ri 










Thrombin 


raKtor xa 


1 


0,6 


>1000 


>1000 


3 


1.5 


>1000 


>1000 


4 


0,3 


>1000 


>1000 


6 


1 ,5 


>1000 


>1000 


10 


1,5 


>1000 


>1000 


1 1 


1,0 


>1000 


>1000 


12 


0,9 


>1000 


>1000 


14 


0,6 


>1000 


>1000 


16 


0,7 


>1000 


>1000 




1 ,D 


>1000 


>1000 


33 


0,8 


>1000 


>1000 


34 


0,4 


>1000 


>1000 


37 


0,7 


>1000 


>1000 


56 


2,2 


>1000 


>1000 


65 


0,8 


>1000 


>1000 


67 


1,0 


>1000 


>1000 


68 


1,1 


>1000 


>1000 


85 


2,1 


>1000 


>1000 


93 


1,0 


>1000 


>1000 


Heparin 


1,0 


1,9 


2,7 



Die Versuchsresultate zeigen, dass die erfindungsgemassen Verbindungen eine antiproliferative Wir- 
kung aufweisen, die derjenigen von Heparin entspricht (oder nahekommt) oder grosser ist, im Gegensatz zu 
Heparin jedoch keine oder eine viel geringere anti-Koagulationswirkung zeigt. 

Die Arzneimittel auf der Basis der erfindungsgemassen Verbindungen konnen enteral, z.B. oral in Form 
von Tabletten, Lacktabletten, Drag£es, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Su- 
spensionen, oder rektal, z.B. in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die Verabreichung erfolgt 
jedoch vorzugsweise parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Drag^es und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstarke oder Derivate 
davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipien- 
tien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaffenheit des 
Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Oberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung 
von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und 
Glukose, fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und vegetabile Oele, 
und fur Suppositorien eignen sich z.B. naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette und halbflUssige oder 
flussige Polyole. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabt- 
lisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veran- 
derung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Bei enteraler 
Verabreichung kann die Resorption des Wirkstoffs mit Hilfe von Liposomen erhoht werden. 

Die Dosierung des Wirkstoffes kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natOrlich in jedem 
einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei parenteraler Verab- 
reichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise von etwa 1,5 bis 15 mg/kg, pro Tag fur den 
Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uberschritten 
werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 

Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele weiter erlautert. 

Beispiel 1 

A. Eine Suspension von 4,33 g Naphthalin-2,6-dicarbonsaure in 5 ml Wasser und 20 ml Aceton wurde 
bei 0 - 5 *C Ober 15 Minuten mit 6,2 ml Triethylamin in 50 ml Aceton versetzt. Bei -5 - 0 *C wurden 
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dann 4,8 g Chlorameisensaureethylester in 30 ml Aceton zugegeben. Eine Losung von 8,33 g D- 
Glucamin (1-Amino-1-desoxy-glucitol) in 50 ml Wasser wurde wahrend 20 Minuten bei 0 - 5 °C 
zugetropft. Nach 20 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wurde fOr 2 Stunden auf 50 *C erwSrmt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft, mit Acetanhydrid in Pyridin 17 Stunden bei Raumtemperatur 
acetyliert und wiederum eingedampft. Der RUckstand wurde extrahierend mit Eiswasser und Methylen- 
chlorid aufgearbeitet. Die organische Phase wurde mit Natri urn hydrogencarbonatlo* -sung und Wasser 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wurde Qber Kieselgel 
chromatographiert. Die Produktfraktionen wurden in Methylenchlorid aufgenommen und zur Kristallisation 
mit Methanol versetzt. Die farblosen KristaNe wurden abgenutscht und mit Methanol und kaltem Ether 
gewaschen. Eine Suspension von 5.0 g dieses Produktes in 75 ml Dioxan und 50 ml Methanol wurde mit 
3 ml einer frisch bereiteten Natriummethylatlosung (2 % Na in Methanol) versetzt und 5 Stunden bei 
Raumtemperatur und anschliessend 20 Minuten unter EiskUhlung gerUhrt. Der Niederschlag von Napht- 
haiin-2,6-dicarbonsa^re-bis-D-glucit-1-ylamid wurde abgenutscht, mit Methanol/Dioxan 1:1 gewaschen 
und getrocknet, [a]g° -14* (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 543,4 ([M + Hj + ). 

B. Eine Suspension von 1,1 g Naphthalin-2,6-dicarbons§ure-bis-D-glucit-1-ylamid und 5,6 g Schwefeltrio- 
xidtrimethylaminkomplex in 20 ml absolutem Dimethylformamid wurde 22 Stunden bei 70 - 75 'C 
gerOhrt. Nach AbkUhlen wurde mit 6,56 g Natri umacetat in 50 ml Wasser versetzt und eingedampft. Der 
ROckstand wurde in Wasser aufgenommen und der pH-Wert mit verdUnnter Natronlauge auf 7 - 8 
eingestellt. Die L6sung wurde eingedampft und in destiiliertem Wasser per Gelfiltration (Sephadex® LH 
20) gereinigt. Die Produktfraktionen wurden lyophilisiert und ergaben Naphthalin-2,6-dicarbonsSure-bis- 
(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° -7,4* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1562,0 
(rekonstruiertes M). 

Beispiel 2 

A. Eine Suspension von 4,03 g E-Stilben-4,4'-dicarbonsaure in 37,5 ml Acetonitril und 37,5 ml Tetrah- 
ydrofuran wurde bei -10 * C mit 4,6 ml Triethylamin und 4,3 ml Chlorameisensaureisobuty lester versetzt 
und bei -4 - 0 ■ C 50 Minuten unter Argon gerOhrt. Eine Ldsung von 6,79 g D-Glucamin in 20 ml Wasser 
und 10 ml Acetonitril wurde zugetropft. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur und 16 Stunden bei 50 - C 
wurde eingedampft und der ROckstand mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. Aufarbeitung, Trennung 
und Deacetylierung wie in 1.A. beschrieben ergaben (E)- Stilben-4,4'-di carbon saure-bis-D-glucit-1-y lam id, 
[a]g° -2,6' (C0.5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 595,4 ([M + H] + ). 

B. Eine Suspension von 0,59 g (E)-Stilben-4,4'-dicarbonsa^re-bis-D-glucit-1-ylamid und 2,78 g Schwefel- 
trioxidtrimethylaminkomplex in 20 ml absolutem Dimethylformamid wurde 22 Stunden bei 70 - 75 *C 
gerOhrt. Nach AbkOhlen wurde die obere Phase abdekantiert. Der RUckstand wurde mit 1,64 g 
Natriumacetat in 20 ml Wasser versetzt und eingedampft. Der ROckstand wurde in Wasser aufgenom- 
men, erneut eingedampft und in destiiliertem Wasser per Gelfiltration (Sephadex® LH 20) gereinigt. Die 
Produktfraktionen wurden lyophilisiert und ergaben (E)-Stilben-4,4'-dicarbonsSure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° -5,6 • (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1614,5 (rekonstruiertes 
M). 

Beispiel 3 

A. Eine Suspension von 1,34 g (ZJ-Stilben^^-dicarbonsSure in 12,5 ml Acetonitril, 12,5 ml Tetrahydro- 
furan und 12,5 mi Dimethylformamid wurde bei -10 *C mit 2,0 m! Triethylamin und 1,44 ml Chloramei- 
sensaureisobuty lester in 5 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei -15 - -20 *C 20 Minuten unter Argon 
gerOhrt. Dann wurde 2,27 g D-Glucamin zugegeben. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur und 18 
Stunden bei 45 *C wurde eingedampft und der RUckstand mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. 
Aufarbeitung, Trennung und Deacetylierung wie in 1.A. beschrieben ergaben (2>Stilben-4,4'-dicarbonsau- 
re-bis-D-glucit-1-ylamid, [a&° -3,8 * (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 595,4 ([M + H]*)- 

B. Sulfatierung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(Z^Stilben^.^-dicarbonsaure-bis^.S^^.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l-ylamid) Decanatriumsalz, [a£° -3,5 • 
(c 0,4; Wasser), MS: m/z 1615,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 4 

Eine Losung von 3,34 g 4,4*-Su If onyl-bis-(benzoesauremethy lester) in 100 ml absolutem Methanol 
wurde mit 7,24 g D-GIucamin versetzt und 4 Tage unter Ruckfluss erwarmt. Nach AbkUhlung wurde das 
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Reaktionsgut abgenutscht und getrocknet. Acetylierung, Chromatographie und Deacetylierung analog Bei- 
spiel 1.A. ergaben 4,4'-Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid, [org 0 -7,4° (c 0,5; Dimethylsulfoxid), 
MS: m/z 633,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4*-Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 1.B. beschrieben ergab 
5 4,4 , -Sulfonyl-diben2oesaure-bis-(2,3,4,5 l 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]§° -3,5° 
(C 0,4; Wasser), MS: m/z 1652,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 5 

70 A. Eine Losung von 1,472 g 4,4'-(Phenylen-1,4-dioxy)-diphenol in 10 ml Dimethylformamid wurde 
iangsam und unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0 - 5 °C zu einer Aufschiammung von 0,48 g 
Natriumhydriddispersion in 10 ml Dimethylformamid zugetropft und anschliessend 1 Stunde bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Hierauf wurden 2,0 g 2-Brompropionsaureethylester gelost in 10 ml Dimethylforma- 
mid innert 5 Minuten zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei 100 "C gerUhrt. 

75 Danach wurde das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, die 
Methylenchloridphase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das so erhaltene olige Rohprodukt wurde in einem Gemisch von 50 ml Methanol und 10 ml 4N 
Kaliumhydroxydlosung gelost und 4 Stunden unter Ruckfluss erwarmt. Nach dem AbkUhlen wurde der 
grosste Teil des Methanols unter vermindertem Druck abdestilliert, dann wurde mit verdUnnter wassriger 

20 Salzsaure angesauert und der dabei gebildete Niederschlag abfiltriert. So wurde 2-[4-[4-[4-(1 -Carboxy- 
ethoxy)-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy]-propionsaure, ein Gemisch der racemischen und meso-Formen, als 
weisse Kristalle mit Smp. 135-136 °C erhalten. 

B. Eine Suspension von 0,877 g 2-[4-[4-[4-(1 -Carboxy-ethoxy)-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy]-propionsaure 
in 10 ml Acetonitril wurde unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0 - 5 °C mit 0,5 mi 4-Methylmorpholin 

25 versetzt und wahrend 10 Minuten intensiv geruhrt. Hierauf wurden 0,704 g 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5- 
triazin fest hinzugefugt und weitere 2 Stunden bei 0 - 5° C geruhrt. Anschliessend wurden 0,725 g D- 
Glucamin gefolgt von 10 ml Dimethylformamid zugesetzt und weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mehrmals unter vermindertem 
Druck bei 40 - 50 °C eingedampft Das so erhaltene Rohprodukt wurde hierauf an LiChroprep RP-18 

30 Kieselgel mit Wasser und anschliessend mit Wasser mit ansteigendem Anteil an Methanol chromatogra- 
phiert. Nach dem Eindampfen der relevanten Fraktionen und Trocknen bei 50 °C im Vakuum wurde 2- 
[4-[4-[4-(1-D-Glucit-1-xylcarbamoyl-ethoxy)-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy}-propionsaure-D-glucit-1-ylamid, 
ein Gemisch von 3 Diastereomeren, als weisses Pulver erhalten, MS: m/z 765,4 ([M + H] + ). 

C. Das oben erhaltene 2-[4-[4-[4-(1-D-GluciM-ylcarbamoyl-ethoxy]-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy]-pro- 
35 pionsaure-D-glucit-1-ylamid wurde analog Beispiel 1.B. zu 2-[4-[4-[4-[1-(2,3,4,5,6-Penta-0-sulo-D-glucit-1- 

ylcarbamoyl)-ethoxy]-phenoxy]-phenoxy]-phenoxy]-propionsaure-2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1- 
ylamid Decanatriumsalz (Gemisch von 3 Diastereomeren), [a]g° - 5,7* (c= 0,6; Wasser), MS: m/z 
1785,5 (rekonstruiertes M), umgesetzt. 

40 Beispiel 6 

A. Eine Suspension von 0,660 g S.S'-Diapo-^-carotin-S.S'-dicarbonsaure in 10 ml Acetonitril wurde 
unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0 - 5 *C mit 0,5 ml 4-Methylmorpholin versetzt und wahrend 10 
Minuten intensiv gerUhrt. Hierauf wurden 0.705 g 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin fest hinzugefugt. Es 

45 wurde weitere 2 Stunden bei 0 - 5 °C geruhrt. Anschliessend wurden 0,73 g D-Glucamin gefolgt von 10 
ml Dimethylformamid zugesetzt und weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mehrmals unter vermindertem Druck bei 40 - 50 *C 
eingedampft. Nun wurde mit 40 ml Wasser und 3 ml Triathylamin versetzt, kurz aufgekocht und uber 
einen 0,8 u Cellulosefilter filtriert. Der Filterruckstand wurde mit Wasser gewaschen und bei 60 *C im 

so Vakuum getrocknet. So wurde (2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,1 1,15-Tetramethyl-hexadeca- 
2,4,6,8,1 0,1 2,1 4-heptaendicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid als weisses Pulver erhalten, MS: m/z 655.6 
«M + H] + ). 

B. Das oben erhaltene (2E 1 4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11 ,15-Tetramethyl-hexadeca-2,4,6,8,10,12,14-hep- 
taendicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid wurde analog Beispiel 1.B. zu (2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)- 

55 2,6,11,15-Tetramethyl-hexadeca-2,4,6,8,10 l 12,14-heptaendicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D- 
glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° -4,3' (c 1,0; Wasser), umgesetzt. 
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Beispiel 7 

A. Einer Suspension von 27,0 g D-GIucamin in 500 mi trockenem Dimethylformamid wurde bei 5 - 10 "C 
wahrend einer Stunde portionsweise 24,9 g 4-Nitro-phenylisocyanat zugegeben. Nach 3 Stunden ROhren 

5 bei Raumtemperatur wurde mil 800 ml Methanol versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde wurde 
abgenutscht, mit Methanol und Ether gewaschen und getrocknet, dann in 350 ml Wasser aufge- 
schlMmmt, abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es wurde 1-D-Glucit-1-yl-3-(4-nitro- 
phenyl)-harnstoff erhalten, [a]g° -17,4* (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS : m/z 346,2 (M + H] + ). 

B. Eine Losung von 18 g 1-D-Glucit-1-yl-3-(4-nitro-phenyl)-harnstoff in 250 ml Pyridin wurde mit 125 ml 
10 Acetanhydrid versetzt, 6 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und bei vermindertem Druck eingeengt. 

Der ROckstand wurde in Essigester aufgenommen und mit Eiswasser, 2 N wSssriger Schwefelsaure, 
Wasser, gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriu men loridlS sung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Dieses Ron prod ukt wurde in 300 ml 
Ethanol und 160 ml 1N Chlorwasserstoffsaure gelbst und Dber 2,9 g 10 % Palladium auf Aktivkohle bei 

is Raumtemperatur und 1,1 Bar hydriert. Nach 4 Stunden wurde das Reaktionsgemisch Ober Filtrierhilfe 
abgenutscht und mit Ethanol/Wasser gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt, in Essigester aufgenom- 
men und mit gesattigter Hydrogencarbonatlosung und gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen. Die 
organische Phase wurde Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde Ober 
Kieselgel chromatographiert, und Produktfraktionen wurden aus Methylenchlorid/Ether/Hexan kristallisiert. 

20 Es resultierte l^-Amino-phenyO-S^.S^.S.e-penta-O-acetyl-D-gluciM-ylJ-harnstoff, [a]g° +13,8* (c 0,5; 
Chloroform), MS : m/z 526,3 ([M + HJ + ). 

C. Eine L6sung von 2,1 g 1-(4-Aminophenyl)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-yl)-harnstoff in 10 ml 
Tetrahydrofuran wurde bei 5 - 10 *C mit 1,6 ml 4- Methyl morpholin und 410 mg IsophthalsSuredichlorid 
versetzt. Nach 3 Stunden ROhren bei Raumtemperatur wurde auf Eiswasser gegossen und mit Essige- 

25 ster extrahiert Die organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid losung und Wasser 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde auf Kieselgel 
chromatographiert. Produktfraktionen wurden eingedampft und deacetyliert wie unter Beispiel 1.A. 
beschrieben. Es resultierte N,N'-Bis-[4-[3-(D-gluciM-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid, [o]g° -10,0" (c 
0,2; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 760,5 (M + ). 

30 D. Sulfatierung von N.N'-Bis-^-p^D-glucit-l-yO-ureidohphenylj-isophthalamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab N 1 N , -Bis-t4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid Decanatriums- 
alz, [a]g° +1,2- (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1781,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 8 

35 

A. Eine Losung von 1,74 g Toluol-2,4-diyl-diisocyanat in 50 ml Dimethylformamid wurde bei 0*C mit 3,8 
g D-Glucamin versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Losungsmtttel wurde am 
Hochvakuum abgedampft Der ROckstand wurde mit 100 ml Methanol versetzt, 30 Minuten gerOhrt und 
abgenutscht Das Nutschgut wurde mit Methanol und Ether gewaschen, getrocknet und ergab 3,3'-Di-D- 

40 gluciM-yl-l.l'-ftoluol^^iy^-diharnstoff, [a]| 0 -12,4* (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 537.3 (M + ). 

B. Sulfatierung von 3,3'-Di-D-Glucit-1-yl-1,V-(toluol-2,4-diyl)-diharnstoff wie unter 2.B. beschrieben ergab 
S^-Bis-^AS.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l -yl)-1 ,1 '-(toluol-2,4-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, [ag 0 
-1,4 # (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1556,5 (rekonstruiertes M). 

45 Beispiel 9 

A. Eine Losung von 0,96 g 1 ,4-Phenylen-diisothiocyanat in 30 ml Dimethylformamid wurde bei 0 • C mit 
1,9 g D-Glucamin versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde am 
Hochvakuum abgedampft. Der ROckstand wurde mit 50 ml Methanol versetzt, bis zum Entstehen einer 

50 einheitlichen Suspension geruhrt und abgenutscht. Das Nutschgut wurde mit Methanol und Ether 
gewaschen, getrocknet und ergab 3,3'-Di-D-Glucit-1-yl-1,r-(benzol-1 ,4-diyl)-dithioharnstoff, [a]g° - 17,8*- 
(C 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 555,3 (M + ). 

B. Sulfatierung von 3,3'-Di-D-Glucrt-1-yl-1,1'-(benzol-1 ,4-diyl)-dithioharnstoff wie unter 2.B. beschrieben 
ergab 3,3'-Bis-(2 l 3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1 ,1 -(benzol-1 ,4-diyl)-dithioharnstoff Decanatriumsalz, 

55 [a Id 0 +4,2 * (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1574,5 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 10 

Eine Losung von 0,2 g (E)-Sti!ben-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) 
Decanatriumsalz (vgl. Beispiel 2) in 15 ml Wasser wurde in Gegenwart von 10 % Palladium auf Kohle 
5 wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
Der RUckstand wurde Uber eine lonenaustauschersaule gereinigt und ergab 4,4'«Ethylen-dibenzoesaure-bis- 
(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-glucit-l-ylamid) Decanatriumsalz, [ag° -4,8 °(c 0,4; Wasser), MS: m/z 1616,5 
(rekonstruiertes M). 

70 Beispiel 11 

A. Eine Losung von 14,5 g D-Glucamin in 120 ml Wasser wurde mit einer Losung von 11,4 g Naphtalin- 
1,5-disulfonylchlorid in 300 ml Ethylacetat Oberschichtet. Zu der heftig gerOhrten Mischung wurden 
wahrend 4 Stunden 80 ml einer 1,0 N Natriumhydroxidlosung zugetropft. Nach 20 Stunden ROhren bei 

15 Raumtemperatur wurde die wassrige Phase separiert, einmal mit 100 ml Ethylacetat gewaschen und am 
Rotation sverdampfer bei 50° C eingeengt. Der viskose RUckstand wurde dreimal mit je 50 ml Toluol 
azeotrop eingedampft, anschliessend in . einer Losung von 300 ml Pyridin und 100 ml Acetanhydrid 
aufgenommen und 8 h zum Ruckfluss erhitzt Das Reaktionsgemisch wurde wiederum zur Trockne 
eingeengt und zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser und 

20 Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Der RUck- 
stand wurde an Kieselgel in Hexan/Ethylacetat als Eluent chromatographiert 5.6 g des gereinigten 
Produktes wurden in 100 ml Methanol gelost und mit 2 mg Natrium versetzt. Nach 16 h ROhren wurde 
vom unloslichen Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde bei 50 *C im Hochvakuum getrocknet und ergab 
Naphtalin-1,5-disulfonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid, MS: m/z 615 ([M + H] + ); 637 ([M + Na] + ). 

25 B. Eine Losung von 2.78 g Naphtalin-1 ,5-disulfonsaure-bis-D-gluciM-ylamid und 8,8 g Schwefeltrioxidtri- 
methylaminkomplex in 75 ml absolutem Dimethylformamid wurden 48 h bei 80 *C gerUhrt Die Reak- 
tionslosung wurde bei 50 - 60 "C eingedampft und der RUckstand in wenig Wasser gelost. 6.5 g 
Natriumacetat wurde hinzugefugt und anschliessend erneut zur Trockne eingedampft. Das Abdampfen 
von je 5 ml Wasser wurde dreimal wiederholt. Gelfiltration des in Wasser gelosten Rohproduktes an 

30 Sephadex® SP 25 und Sephadex® LH 20 lieferte Naphtalin-1,5-disulfon-saure-bis-(2,3 l 4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, MS: m/z 1635 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 12 

35 A. Zu 11,6 g 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-D-arabinitol, 7,23 g 4-Nitrophenol und 16,4 g Triphenylphosphin 
in 450 mi absolutem Tetrahydrofuran wurde unter Argon und RUhren eine Losung von 8,94 ml 
Diathylazodicarboxytat in 50 ml Tetrahydrofuran bei maximal 10'C zugetropft. Der Ansatz ruhrte 
wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Wasser- 
strahlvakuum wurde der RUckstand an Kieselgel mit Hexan/Methylenchlorid chromatographiert. Man 

40 erhielt so 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-(4-nitrophenyl)-D-arabinitol, welches aus Hexan umkristallisiert 
wurde. Smp.: 63-65 * C. 

B. 9,29 g 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-(4-nitrophenyl)-D-arabinitol wurden durch katalytische Hydrie- 
rung mit 2,1 g Pd-Kohle (10%) in Methanol reduziert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und 
Abdestillieren des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde 1-0-(4-Amino-phenyl)-2,3:4,5-di-Oiso- 

45 propyliden-D-arabinitol erhatten, MS: m/ z 323 (M + ). 

C. 1,36 g 1-0-(4-Amino-phenyl)-2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinitol wurden in 30 ml Methylenchlorid 
mit 0,42 g Isophthaloyldichlorid unter Zusatz von 1,38 ml Triethylamin bei 5*C unter Argon umgesetzt; 
der Ansatz rUhrte bei Raumtemperatur wahrend 60 Stunden. Nach dem Abdestillieren des Losungsmit- 
tels im Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. Man 

so erhielt N,N , -Bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-isophthalamid, MS: m/ z IT? A 
«M + H] + ). 

D. 1,30 g N,N t -Bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabiniM-yloxy)-phenyl]-isophthalamid wurden in 20 
ml Dioxan mit 1,4 ml Trifluoressigsaure unter Zusatz von 2,8 ml dest. Wasser wahrend 3 Stunden unter 
RUckfluss gerUhrt; es wurden 2 x 50 ml Toluol zugesetzt und jeweils im Wasserstrahlvakuum eingeengt. 

55 Der so erhaltene RUckstand wurde wahrend 4 Stunden im Hochvakuum bei Raumtemperatur uber 
Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt N,N , -Bis-(4-D-arabinit-1-yloxy-phenyl)-isophthalamid, welches 
direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 
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E. 0,7 g N.N'-Bis-K-D-arabinit-l-yloxy-phenylJ-isophthalamid wurden in Analogie zu Beispiel 1.B. mit 
Schewfeltrioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde N I N , -Bis-[4-(2,3,4 t 5-tetra-0-sulfo-D-arabi- 
nit-1-yloxy)-phenyl]-isophthalamid Octanatriumsalz erhalten, MS: m/ z 1433 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 13 

A. Umsetzung von Terephthalsaure und D-Glucamin wie unter 1 A. beschrieben ergab N.N'-Bis-D-glucit- 
1-yi-terephthalamid, [a]§° -10,0 • (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 491 ,7 ([M-H]~). 

B. Sulfatierung von N,N'-Bis-D-gIucit-1-yl-terephthalamid wie unter 1.B. beschrieben ergab N.N'-Bis- 
(2,3,4,5,6-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylHerephthalamid Decanatriumsalz, [a]§° -9,0 *(c 0,5; Wasser). 

Beispiel 14 

A. Umsetzung von Isophthalsaure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab N.N'-Bis-D-giuciM- 
yl-isophthalamid, [a]g° -12,5'(C 0,4; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 493,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von N,N'-Bis-D-glucit-1-yl-isophthalamid wie unter 2.B. beschrieben ergab N.N'-Bis- 
(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-yl)-isophthalamid Decanatriumsalz, [a]g° -9,5 *(c 0,4; Wasser), MS: 
m/z 1512,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 15 

A. Umsetzung von Benzophenon-4,4*-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab 
4,4 , -Carbonyl-dibenzoesaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a]§ 0 -7,0 *(c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 597,4 (- 
[M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4'-Carbonyl-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-yiamid wie unter 1.B. beschrieben ergab 
4,4 , -Carbonyl-dibenzoesaure-bis-(2,3 l 4,5,6-penta-0-sulfo-D-gIucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]£ 0 -7,8 • 
(c 0,5; Wasser). 

Beispiel 16 

A. Umsetzung von Diphenylmethan^^'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab 
4,4 , -Methylen-dibenzoesa*ure-bis-D-glucit-1-ylamid, [erg 0 -6,4* (c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 583,4 
([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4 , -Methylen-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 1.B. beschrieben ergab 
4,4'-Methylen-dibenzoesaure-bis-(2 l 3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [ag° -6,2 • 
(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1602,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 17 

A. Umsetzung von 4,4'-Oxy-dibenzoes3ure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab 4,4 , -Oxy- 
dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid, [ag° - 5,8 *(c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 585,2 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4 , -Oxy-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 4,4'- 
Oxy-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5 > 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [ag° -5,2 ■ (c 0,5; 
Wasser), MS: m/z 1604,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 18 

A. Umsetzung von 4,4'-(Hexafluoro-propan-2,2-diyl)-dibenzoesaure und D-Glucamin wie unter 1.A. be- 
schrieben ergab ^^-(Hexafluoro-propan^^-diyO-dibenzoesaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a]§° -5,6 *(c 0,5; 
Dimethylsulfoxid), MS: m/z 719,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4 , -(Hexafluoro-propan-2,2-diyl)-dibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 1.B. 
beschrieben ergab 4,4'-(Hexafluoro-propan-2,2-diyl)-dibenzoesSure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit- 
1-ylamid) Decanatriumsalz, [og° -4,6 *{c 0,5; Wasser), MS: m/z 1738,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 19 

A. Umsetzung von Biphenyl-4,4'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab 
Biphenyl-4,4'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid, [a^° -4,6 '(c 0,2; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 569,2 (- 
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[M + H] 4 ). 

B. Sulfatierung von BiphenyM^'-dicarbonsa^re-bis-D-glucit-l -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
Biphenyl-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° -6,4 • (c 
0,5; Wasser), MS: m/z 1588,5 (rekonstruiertes M). 

5 

Beispiel 20 

A. Umsetzung von Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 1.A. beschrieben ergab 
Naphthalin-1,4-dicarbonsaure-bis«D-glucit-1-ylamid, [a]g° -8,6 "(c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 963,4 

io ([M + H] 4 ). 

B. Sulfatierung von Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamidwie unter 2.B. beschrieben ergab 
Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure-bis-(2,3 f 4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [a]§ 0 
-14,6*(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1562,5 (rekonstruiertes M). 

15 Beispiel 21 

A. Umsetzung von (4-Carboxy-phenoxy)-essigsaure und D-Glucamin wie unter 1 .A. beschrieben ergab N- 
D-Glucit-1-yl-4-(D-glucit-1-ylcarbamoyl-methoxy)-benzamid, [a]o° -10,8* (c 0,5; Dimethylsulfoxid). MS: 
m/z 523,4 ([M + H] 4 ). 

20 B. Sulfatierung von N-D-Glucit-1-yl-4-(D-glucit-1-ylcarbamoylmethoxy)-benzamid wie unter 2.B. beschrie- 
ben ergab N«(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-l -yl)-4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylcarbamoylme- 
thoxy)-benzamid Decanatriumsalz, [a^° -14,6 °(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1562,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 22 

25 

A. Umsetzung von 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 3.A. beschrieben 
ergab 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid, [a]§° -2,5 *(c 0,2; Dimethylsulfoxid), MS: 
m/z 595,4 ([M + H] 4 ). 

B. Sulfatierung von 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wie unter 2.B. beschrieben 
30 ergab 9-Oxo-9H-f luoren-2,7-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5 f 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriums- 
alz, [ag° -7,4 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1614,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 23 

35 A. Umsetzung von 1,1 , ;4',1"-Terphenyl-4,4 ,, -dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter 3.A. beschrieben 
ergab 1 ,1';4\ 1"-Terphenyl-4,4"-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid, MS: m/z 645,6 ([M + H] 4 ). 
B. Sulfatierung von I.V^.V'-Terphenyl^^'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM -ylamid wie unter 2.B. beschrie- 
ben ergab 1 ,1 ';4',1 ,, -Terphenyl-4,4"-dicarbon-saure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decan- 
atriumsalz, [ag° -5,6° (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1665,0 (rekonstruiertes M). 

40 

Beispiel 24 

A. Analog Beispiel 6.A. wurde aus (SE^E^E^^-Dimethyl-octa^Ae-triendicarbonsaure und D-Glucamin 
(2E,4E,6E)-2,7-Dimethyl-octa-2 > 4,6-triendicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid als weisses Pulver erhalten, 

45 MS: m/z 523,4 ([M + H] 4 ). 

B. Das oben erhaltene (2E,4E,6E)-2,7-Dimethyl-octa-2,4,6-triendicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wurde 
analog Beispiel 1.B. zu (2E,4E,6E)-2,7-Dimethyl-octa-2,4,6-triendicarbonsaure-bis-(2,3 l 4,5,6-penta-0-sul- 
fo-D-gIucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [a]£° - 6,3° (c 0,7; Wasser), umgesetzt. 

50 Beispiel 25 

A. 1,51 g 4-(Aminomethyl)-benzoesaure und 2,76 g Kaliumcarbonat wurden in 40 ml Wasser durch 
Erwarmen geldst. Hierauf wurden 1,72 g 4,4 , -Sulfonyl-dibenzoylchlorid aufgeschlSmmt in 40 ml Toluol 
hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur wahrend 18 Stunden intensiv geruhrt 
55 und anschliessend unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft, in Wasser aufgekocht und durch 
einen 0.8 u Cellulosefilter filtriert. Der Filterruckstand wurde hierauf in verdunnter Salzsaure erneut 
aufgekocht und noch einmal uber einen 0.8 u Cellulosefilter filtriert. Dabei wurde 4,4'-Sulfonyl-dibenzoe- 
saure-bis-(4-carbonsaure-benzylamid) als farblose Kristalle, MS: m/z 571,3 ([M-H]"), erhalten. 
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B. Analog Beispiel 6.A. wurde aus 4,4 , -SulfonylHdiben2oesaure-bis-(4-carbonsaure-benzylamid) und D- 
Glucamin 4,4 , -Sulfonyl-dibenzoesa^re-bis-(4-D^lucit-1-ylcarbamoyl-benzylamid) als weisses Pulver er- 
halten, [a]§° -4,0 •(c 0,4; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 899,4 ([M + H] + ). 

C. Das oben erhaltene 4,4 , -Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-(4-D-glucjt-1-ylcarbamoyl-benzylamid) wurde ana- 
log Beispiel 1.B. zu 4,4 , -Sulfonyl-dibenzoesaure-bis-{4-(2,3,4,5,6-p^ 

benzylamid] Decanatriumsalz , [ag° - 3,6 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1920,0 (rekonstruiertes M), 
umgesetzt. 

Beispiel 26 

A. Umsetzung von Toluol-2,6-diyl-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. beschrieben ergab 3.3'-Di- 
D-glucit-1-yl-1,1'-(toluol-2,6-diyl)-diharnstoff, [ag° -8,4 '(c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 537,5 ([M + H]- 
+ ). 

B. Sulfatierung von S.S^Di-D-glucit-l-yl-I.V^toluol^.e-diylhdiharnstoff wie unter 2.B. beschrieben ergab 
S.S'-Bis-^.SAS.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -yl)-1 ,1 '-(toluol-2,6-diy l)-diharnstoff Decanatriumsalz, [a]§° 
-1,6 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1556,5 (rekonstrrniertes M). 

Beispiel 27 

A. Umsetzung von (Benzol-1 ,3-diyl-dimethylen)-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. beschrieben 
ergab 3,3'-Di-D-glucit-1-yl-1 ,r-(benzol-1,3-diyl-dimethylen)-diharnstoff, [o]g° -4,0 '(c 0,5; Dimethylsulf- 
oxid), MS: m/z 551 ,6 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 3,3'-Di-D-glucit-1 -yl-1 ,1 *-(benzol-1 ,3-diyl-dimethylen)-diharnstoff wie unter 2.B. be- 
schrieben ergab 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 '-(benzol-1 ,3-diyl-dimethylen)-diharn- 
stoff Decanatriumsalz, [ag 0 -1,6*(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1556,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 28 

A. Umsetzung von 2,2'-Dichloro-4,4 , -methylen-bis-phenylisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. be- 
schrieben ergab a^^D-GluciM-yl-l.r^.S'-dichloro^.^-methylen-diphenyO-diharnstoff, [a]g° -7,5- (c 
0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 681,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von S.S'-D-Glucit-l-yl-l.l'^S.S'-dichloro^.^-methylen-diphenyO-diharnstoff wie unter 2.B. 
beschrieben ergab 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-1 ,1 X3,3'-dichloro-4,4'-methylen-diphe- 
nyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, [ag° +0,80 (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1702,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 29 

A. Umsetzung von 4,4 , -(3,3 , -Dimethyl-biphenyl-diyl)-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. beschrie- 
ben ergab S.S'-D-GluciM-yl-I.IMS.S'-dimethyl-biphenyM.^-diyO-diharnstoff, [a]g° -15,5*(c 02; Dime- 
thylsulfoxid), MS: m/z 627,3 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von S.S^D-Glucrt-l-yl-I.V^S.S'-dimethyl-biphenyM.^-diylJ-diharnstoff wie unter 2.B. be- 
schrieben ergab 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 •-(S.S'-dimethyl-biphenyl-M'-diylV-di- 
harnstoff Decanatriumsalz, [ag° +1,0* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1647,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 30 

A. Umsetzung von (S.S'-Dimethoxy-biphenyM^'-diylJ-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. be- 
schrieben ergab S.S'-D-Glucit-l-yl-l.l'^S.S'-dimethoxy-biphenyM.^-diylJ-diharnstoff, [ag° -10,0' (c 0,2; 
Dimethylsulfoxid), MS: m/z 659,3 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von S^'-D-GluciM-yi-I.IXS.S'-dimethoxy-biphenyM.^-diylH^iharnstoff wie unter 2.B. 
beschrieben ergab S^-Bis-^AS^-penta-O-sulfo-D-glucrt-l -yl)-1 ,1 ^.S'-dimethoxy-biphenyM^'-diyl)- 
diharnstoff Decanatriumsalz, [org 0 + 1 ,6 • (c 0,5; Wasser). 

Beispiel 31 

A. Umsetzung von 4,4'-(3,3 , -Dichlor-biphenyl-diyl)-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. beschrie- 
ben ergab S.S'-D-GIuciM-yl-I.V-fS.S'-dichlor-biphenyM^^iyO-diharnstoff, MS: m/z 667,4 ([M + H] + ). 
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B. Sulfatierung von 3,3 , -D-Glucit-1-yl-1,1 , -(3,3 , -dichlor-biphenyl-4,4'-diyl)-diharnstoff wie unter 2.B. be- 
schrieben ergab 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-1 ,1 '-(S^'-dichlor-biphenyl^'-diyO-diharn- 
stoff Decanatrium-salz, [ag° +4,6* (c 0,5; Wasser). 

5 Beispiel 32 

A. Umsetzung von 4,4'-Diphenylmethan-diisocyanat und D-Glucamin wie unter 8.A. beschrieben ergab 
S.S'-Di-D-gluciM-yl-l.r^^'-methylen-diphenylJ-diharnstoff, [a]g° -13,2- (c 0,2; Dimethylsulfoxid), MS: 
m/z 613,4 ([M + H] + ). 

70 B. Sulfatierung von S.S'-Di-D-gluciM-yM.I'^^'-methylen-diphenylJ-diharnstoff wie unter 2.B. beschrie- 
ben ergab 1 ,1 , -(4,4 , -Methylen-diphenyl)-3,3 , -bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-l-yl)-diham Decan- 
atriumsalz, [a%° -0,8 • (c 0,5; Wasser). 

Beispiel 33 

75 

A. Umsetzung von 1-(4-Aminophenyl)-3-(2,3,4,5-penta-0-acetyl-D-glucit-1-yl)-hamstoff und Terephthaloyl- 
dichlorid wie unter 7.C. beschrieben ergab N,N , -Bis-[4-[3-(D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-terephthalamid. 

B. Sulfatierung von N,N*-Bis-[4-[3-(D-giucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-yl)-ureido]-phenyl]-isophthalamid Decanatriums- 

20 alz, [a]g° 0,0' (c 0,2; Wasser), MS: m/z 1781,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 34 

A. Umsetzung von 1-(4-Aminophenyl)-3-(2,3,4,5 > 6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-yl)-harnstoff und Fumarsau- 
25 redichlorid wie unter 7.C. beschrieben ergab N.N'-Bis-^-tS-tD-glucit-l-yl^ureidoj-phenylHumaramtd, [a]- 

g° -12,5 • (c 0,2; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 71 1 ,4 <[M + H] + ). 

B. Sulfatierung von N.N'-Bis-K-fS-fD-glucit-l-yO-ureidohphenyll-fumaramid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-fumaramid Decanatriumsalz, 
[o]g° +1,0* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1731,0 (rekonstruiertes M). 

30 

Beispiel 35 

A. Umsetzung von 4,4 , -Diisocyanato-E-stilben-2,2'-disulfonsaure Dinatriumsalz und D-Glucamin wie unter 
9.A. beschrieben ergab (E^^'-Bis^S-D-gluciM-yMhioureidoJ-stilben^^'-disulfonsaure Dinatriumsalz, 

35 [ajg° -16,4 • (c 0,2; Dimethylsalfoxid), MS: m/z 860,0 (M + ). 

B. Sulfatierung von (E)-4,4 , -Bis-(3-D-glucit-1-yl-thiuoureido)-stilben-2,2'-disulfonsaure Dinatriumsalz wie 
unter 2.B. beschrieben ergab (E)-4,4 , -Bis-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-yl)-thioureidohstilben-2 f 2'- 
disulfonsaure Dodecanatriumsalz, [a]g° +2,0*(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1880,5 (rekonstruiertes M). 

40 Beispiel 36 

A. Zu einer Losung von 1,92 g N-Methyl-D-glucamin und 1,36 g Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser wurde 
1 g Terephthalsauredichlorid, aufgeschlammt in 15 ml Toluol, gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 
Stunden bei Raumtemperatur intensiv geruhrt, anschliessend unter vermindertem Druck eingeengt und 

45 dann an LiChroprep RP- 18 Kieselgel mit Wasser und anschliessend mit Wasser mit ansteigendem 
Anteil an Methanol chromatographiert. Einengen der relevanten Fraktionen und Trocknen am Vakuum 
ergab N.N'-Di-glucit-l-yl-N.N'-dimethyl-terephthalamid als farblose Kristalle, [a]g° -7,4* (c 0,5; Dimethyl- 
sulfoxid), MS: m/z 521 ,2 ([M + H] + ). 

B. Das oben erhaltene N.N'-Di-gluciM-yl-N.N'-dimethyl-terephthalamid wurde analog Beispiel 1.B. zu 
so N,N , -Dimethyl-N,N , -bis-(2,3 t 4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-terephtalamid Decanatriumsalz , [a^° 

-14,2" (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1541,0 (rekonstruiertes M), umgesetzt. 

Beispiel 37 

55 A. Analog Bsp. 5.B. wurde aus 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure und N-Methyl-D-glucamin 9-Oxo-9H- 
fluoren-2,7-dicarbonsaure bis-[(D-gIucit-1-yl)-methyl-amid] als gelbliches Pulver erhalten, [a]£ 0 -2' (c 0,4; 
Dimethylsulfoxid), MS 623,4 ([M + H] + ). 
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B. Das oben erhaltene 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsaure bis-[(D-glucit-1-yl)-methyl-amid] wurde analog 
Beispiel 1.B. zu 9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbonsSure bis-[methyl-(2,3,4 I 5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)- 
amid] Decanatriumsal2 , [a^° + 2,2 ' (c 0,5; Wasser), umgesetzt. 

Beispiel 38 

A. Umsetzung von Toluol-2,6-diyl-diisocyanat und N-Methyl-D-glucamin wie unter 8.A. beschrieben ergab 
S.S'-Di-D-glucit-l-yl-S.S'-dimethyl-l.r-ttoluol^.e-diyO-diharnstoff, [erg 0 +35,5* (C 0,2; Dimethylsulfoxid), 
MS: m/z 565,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von S.S^Di-D^lucit-l-yl-S.S'-dimethyl-I.V-Coluol-S.e-diyO-diharnstoff wie unter 2.B. be- 
schrieben ergab S^'-Dimethyl-S.S'-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -yl)-1 ,1 '-(toluol-2,6-diyl)-diharn- 
stoff Decanatriumsalz, [a£° -1,6 • (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1584,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 39 

A. Eine Losung von 7,25 g D-Glucamin in 22 ml 1,0 N Natriumhydroxid wurde mit einer Losung von 3,66 
g Biphenyl-4,4'-disulfonylchlorid in 100 ml Tetrahydrofran versetzt. Nach 56 Stunden RUhren bei 
Raumtemperatur wurde die wassrige Phase separiert und am Rotationsverdampfer bei 50 • C eingeengt 
Der ROckstand wurde dreimal mit je 50 ml Toluol azeotrop eingedampft, anschliessend mit Acetanhydrid 
in Pyridin acyliert. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgte wie unter 11. A. beschrieben und lieferte 
BiphenyM.^-disulfonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, MS: m/z 640 ([M-H]~). 

B. Sulfatierung von BiphenyM.^-disulfonsa^re-bis-D-glucit-l -ylamid wie unter 11.B. beschrieben lieferte 
BiphenyM^'-disulfonsSure-bis^.a^^.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l -ylamid) Decanatriumsalz, MS: m/ z 
1661 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 40 

A. Umsetzung von 4,4'-Oxy-bis-(benzolsulfonylchlorid) mit D-Glucamin wie unter 11. A. beschrieben 
ergab 4,4'-Oxy-dibenzolsulfonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid, MS: m/z 657 <[M + H] + ). 

B. Sulfatierung von 4,4 , -Oxy-dibenzolsulfonsaure-bis-D-glucit-1-ylamidwie unter 11.B. beschrieben liefer- 
te 4 J 4 , -Oxy-dibenzolsulfonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, [ag° 
+ 4,4*(c 1,0; Wasser). 

Beispiel 41 

A. 0,68 g 1-0-(4-Amino-phenyl)-2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinitol wurden in 15 ml Methylenchlorid 
mit 0,21 g Terephthaloyldichlorid unter Zusatz von 0,69 ml Triethylamin bei 5 * C unter Argon umgesetzt; 
der Ansatz ruhrte bei Raumtemperatur wahrend 60 Stunden. Nach dem Abdestillieren des Losungsmit- 
tels im Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit Methylenchlorid/ Methanol chroma- 
tographiert. Man erhielt N,N , -Bis-[4-(2,3:4 l 5-di-0-isopropyliden-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-terephthalamid, 
MS: m/z 778,4 (M + H) + . 

B. 0,77 g N,N , -Bis-t4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-terephthalamid wurden in 15 
ml Dioxan mit 1,0 ml Trifluoressigsaure unter Zusatz von 2 ml Ha O dest. wShrend 18 Stunden bei 50' C 
gerOhrt; es wurden 2 x 50 ml Toluol zugesetzt, jeweils im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der 
RGckstand im Hochvakuum bei 50 * C Ober Phosphorpentoxid wahrend 3 Stunden getrocknet. Man erhielt 
N,N , -Bis-(4-D-arabinit-1yloxy-phenyl)-terephthalamid, welches direkt in die nSchste Stufe eingesetzt 
wurde. 

C. 0,3 g N,N , -Bis-(4-D-arabinit-1yloxy-phenyl)-terephthalamid wurden in Analogie zu Beispiel 1.B. mit 
Schwefeltrioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde N,N , -Bis-[4-(2,3,4,5-tetra-OsuIfo-D-arabi- 
nit-1-yloxy)-phenyl]-terephthalamid Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1432 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 42 

A. 0,65 g 1-0-(4-Amino-phenyl)-2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinitol und 0,16 g N,N-Carbonyl-diimida- 
zol wurden in 15 ml Tetrahydrofuran unter Argon wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft; der Ruckstand wurde mit Eiswasser versetzt, mit Ether extrahiert, 
die vereinigten Etherphasen mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Man erhielt 1,3-Bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabiniM-yloxy)-phe- 
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nyl]-harnstoff, welcher aus Methylenchlorid/n-Hexan umkristallisiert wurde, MS: m/z 673,4 ([M + H] + ). 

B. 0,40 g 1,3-Bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinlt-1-yloxy)-phenyl]-harnstoff wurden in Analogie 
zu Beispiel 12.D. mit Trifluoressigsaure (50%ig) in 15 ml Dioxan wahrend 4 Stunden unter Ruckfluss 
geruhrt und analog aufgearbeitet. Man erhielt 1 ,3-Bis-(4-D-arabiniMyloxy-phenyl)-hamstoff, welcher 

5 direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

C. 0,37 g 1,3-Bis-(4-D-arabinit-1yloxy-phenyl)-hamstoff wurden in Analogie zu Beispiel 1.B. mit Schwefel- 
trioxid-trimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde 1 ,3-Bis-[4-(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1 -yloxy)- 
phenylj-harnstoff Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1328 (rekonstruiertes M). 

w Beispiel 43 

A. 0,995 g Terephthalsaure-monomethylesterchlorid und 0,756 g 4-(Amino-methyl)-benzoesaure methy- 
lester wurden in 25 ml Aceton gelbst, mit 0,691 g wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde wahrend 30 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 

15 eingedampft, der RUckstand mit Wasser verstetzt und die so gebildeten Kristalle abfiltriert Dabei wurde 
N-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-N-methyl-terephthalmonoamidsaure-methylester in Form farbloser Kristal- 
le erhalten, MS: m/z 327 (M + ). 

B. 0,99 g N-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-N-methyl-terephthaimono-amidsaure-methylester wurden in 10 
ml Acetonitril gelost und mit 10 ml 1 N Natronlauge versetzt und das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei 

20 Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend wurde mit 1 N Salzsaure angesauert und der dabei gebildete 
Niederschlag abfiltriert. Die so erhaltene N-(4-Carboxyphenyl)-N-methyl-terephthalmonoamidsaure wurde 
direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

C. Analog Beispiel 5.B. wurde aus N-(4-Carboxyphenyl)-N-methyl-terephthalmonoamidsaure und D- 
Glucamin N-(D-Glucit-1-yl)-rsP-(4-D-glucit- l-ylcarbamoyl-phenylJ-N'-methyl-terephthalamid als weisses 

25 Pulver erhalten, MS: m/z 626,4 ([M + H] + ). 

D. Das oben erhaltene N-(D-GluciM-yl)-N'-(4-D-gluciM-ylcarbamoyl-phenyl)-N'-methyl-terephthalamid 
wurde analog Beispiel 1.B. zu N , -Methyl-N-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-N , -[4-(2,3,4 J 5,6-penta-0- 
sulfo-D-gluciM-ylcarbamoyl)-phenyl]-terephthalamid Decanatriumsalz, [ag° -5,7°, (c 0,6; Wasser), MS: 
m/z 1645,5 (rekonstruiertes M), umgesetzt. 

30 

Beispiel 44 

A. Analog Beispiel 43.A.und 43. B. wurde aus Terephthalsaure-monomethylesterchloridund 4-Aminoben- 
zoesaure-methylester N-(4-Carboxy-phenyl)-terephthalmonoamidsaure als farbloses Pulver erhalten, MS: 

35 m/z 284,1 ([M-H]-). 

B. Analog Beispiel 6. A. wurde aus N-(4-Carboxy-phenyl)-terephthalmonoamidsaure und D-Glucamin N-D- 
Glucit-1-yl-N'-(4-D-glucit-1-ylcarbamoyl-phenyl)-terephthalamid als weisses Pulver erhalten, MS: m/z 
612,4 ([M + H] + ). 

C. Das oben erhaltene N-D-GluciM-yl-N'^-D-gluciM-ylcarbamoyl-phenylHerephthalamid wurde analog 
40 Beispiel 1 .B. zu N-(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-N , -[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylcarba- 

moyl)-phenyl]-terephthalamid Decanatriumsalz, [a]g 0 -6,1 \ (c 0,7; Wasser), MS: m/z 1632,0 (rekonstru- 
iertes M), umgesetzt. 

Beispiel 45 

45 

A. Das (Z)-But-2-endicarbonsaure 3-carboxy-4-(4-chloro-phenoxy)-phenylamid wurde von der MAYBRID- 
GE CHEMICAL COMPANY LTD. erworben. Es kann auf folgende Weise hergestellt werden: 
A.1. 2-(4-Chlorophenoxy)-5-nitro-benzoesauremethylester wird durch Verwendung von Palladium/Kohle 
als Katalysator mit Hilfe von Wasserstoff in.einem Losungsmittel wie Methanol zu 5-Amino-2-(4- 

50 chlorophenoxy)-benzoesauremethylester reduziert Diese Reduktionsstufe kann auch durch Verwendung 
von Zinntetrachlorid in wasseriger Salzsaure Oder durch Verwendung von Natriumsulfid in Metha- 
nolAA/asser bei jeweils erhohter Temperatur durchgefuhrt werden entweder mit dem oben erwahnten 
Ester Oder der freien 2-(4-Chlorophenoxy)-5-nitro benzoesaure zu 5-Amino-2-(4-chlorophenoxy)-benzoe- 
saure , welche dann anschliessend durch Erwarmen in methanolischer Salzsaure in 5-Amino-2-(4- 

55 chlorophenoxy)- benzoesaure methylester uberfuhrt werden kann. 

A.2. Die Umsetzung von 5-Amino-2-(4-chlorophenoxy)-benzoesaure methylester mit Maleinsaureanhydrid 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid Oder Dimethylformamid in Gegenwart von Pyridin oder 4- 
Dimethylaminopyridin ergibt (Z)-But-2-endicarbonsaure 3-carbomethoxy-4-(4-chloro-phenoxy)-phenyia- 
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mid, welches sich durch Verseifung mit wasseriger Natronlauge Oder Kalilauge in Wasser und einem 
zweiten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol oder Acetonitril in (Z)-But-2-endicarbonsaure-3-carboxy-4- 
(4-ch!oro-phenoxy)-phenyiamid Cberfuhren lasst, Schmelzpunkt: 224-226 • C. 

B. Analog Beispiel 5.B. wurde aus (Z)-But-2-endicarbonsaure-3-carboxy-4-(4-ch!oro-phenoxy)-phenylamid 
und D-Glucamin (Z)-But-2-endicarbonsaure 1 -[4-(4-chloro-phenoxy)-3-D-glucit-1 -ylcarbamoyl-phenyl]- 
amid 4-D-gluciM-ylamid als weisses Pulver erhalten, MS: m/z 688,4 ([M + H] + ). 

C. Das oben erhaltene (Z)-But-2-endicarbonsaure 1-[4-(4-chloro-phenoxy)-3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-phe- 
nyl]amid 4-D-glucit-1-ylamid wurde analog Beispiel 1.B. zu (Z)-But-2-endicarbonsaure 1-[4-(4-chloro- 
phenoxy)-3-(2 1 3,4,5,6-penta-0-su!fo-D-gluciM-ylcarbamoyl)-phenyl]-amid 4-(2,3,4,5,6-penta-0-sutfo-D- 
glucit-1-yl)-amid Decanatriumsalz. [a]g° -4*, (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1708,0 (rekonstruiertes M), 
umgesetzt 

Beispiel 46 

A. Das 3 , -Carboxy-4*-(4-chloro-phenoxy)-bernsteinsauremonoanilid wurde von der MAYBRIDGE CHEMI- 
CAL COMPANY LTD. erworben. Es kann wie in Beispiel 45.A. beschrieben hergestellt werden, wobei 
MaleinsSureanhydrid durch Bernsteinsaureanhydrid ersetzt wird. So erhSIt man N-[3-Carboxy-4-(4- 
chloro-phenoxy)-phenyl]-bernsteinsauremonoamid, Schmelzpunkt: 226-228* C. 

B. Analog Beispiel 5.B. wurde aus N-[3-Carboxy-4-(4-chloro-phenoxy)-phenyl]-bernsteinsauremonoamid 
und D-Glucamin N1 -[4-(4-Chloro-phenoxy)-3-D-gluciM -ylcarbamoyl-phenyl]-N4-D-glucit-1 -yl-bernstein- 
saureamid als weisses Pulver erhalten, MS: m/z 690,2 ([M + H] + ). 

C. Das oben erhaltene N1-[4-(4-Chloro-phenoxy)-3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-phenyl]-N4-D-glucit-1-yl-bern- 
steinsaureamid wurde analog Beispiel t.B. zu NI-^^hloro-phenoxyJ-S^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D- 
glucit-1-yicarbamoyl)-phenyl]-N4-(2,3,4,5 l 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-bernsteinsaureamid Decan- 
atriumsalz, [a]g° -4,6 \ (c0,5; Wasser), MS: m/z 1710,5 (rekonstruiertes M), umgesetzt. 

Beispiel 47 

A. Das (Z)-But-2-endicarbonsaure 3-carboxy-4-(2-methoxyethoxy)-phenylamid wurde von der MAYBRID- 
GE CHEMICAL COMPANY LTD. erworben. Es kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

A. 1. 2-Hydroxy-5-nitro-benzoesaure methylester wird in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, 
Natriumhydrid oder Natriummethylat in einem Losungsmittel wie Methanol Oder Dimethylformamid bei 
erhohter Temperatur mit 1-Bromo-2-methoxyethan oder 2-Methoxyethyl-4-toluol-sulfonat zu 2-(2-Me- 
thoxyethoxy)-5-nitro-benzoesaure methylester umgesetzt. Dieser wird anschliessend wie in den Beispie- 
len 45.A.1. und 45.A.2. beschrieben in (Z)-But-2-endicarbonsSure 3-carboxy-4-(2-methoxy-ethoxy)-pheny- 
lamid, Schmelzpunkt: 202-205 • C, Oberfuhrt. 

B. Analog Beispiel 5.B. wurde aus (Z)-But-2-endicarbonsaure 3-carboxy-4-(2-methoxy-ethoxy)-pheny la- 
mid und D-Glucamin (Z)-But-2-endicarbonsaure 1-D-glucit-1-ylamid-4-[3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-4-(2-me- 
thoxy-ethoxy)-phenyl]-amid als weisses Pulver erhalten, Elementaranalyse berechnet fur 
C26H41N3O15XLIH2O: C = 47.65%, H = 6.64%, N - 6.41%; gefunden: C = 47,47%, H = 6.65%. N = 
6.46%. 

C. Das oben erhaltene (Z)-But-2-endicarbonsaure 1-D-gluciM-ylamid-4-[3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-4-(2- 
methoxy-ethoxy)-phenyl]-amid wurde analog Beispiel 1.B. zu (Z)-But-2-endicarbonsaure 1 -(2,3,4,5,6- 
penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-amid 4-[4-(2-methoxy-ethoxy)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulf-D-glucit-1-ylcarba- 
moyl)-phenyl]-amld Decanatriumsalz, [ag° -2,7-, (c 0,6; Wasser), MS: m/z 1655,5 (rekonstruiertes M), 
umgesetzt. 

Beispiel 48 

A. Eine Losung von 1,0 g (Z)-But-2-endicarbonsaure 1-D-glucit-1-ylamid-4-[3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-4- 
(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-amid in 8 ml Wasser wurde mit 100 mg Palladium auf Kohle Katalysator 
(10%) versetzt und wahrend 2 Stunden in einer Wasserstoffatmosphare hydriert Hierauf wurde der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat lyophilisiert. So erhielt man N1-D-Glucit-1-yl-N4-[3-D-glucit-1- 
ylcarbamoyl-4-(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-bernsteinsaureamid als grauliches Pulver, MS: m/z 638,4 (- 
[M + H] + ). 

B. Das oben erhaltene N1-D-GluciM-yl-N4-[3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-4-(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-bern- 
steinsaureamid wurde analog Beispiel 1.B. zu N1 -[4-(2-methoxy-ethoxy)-3-(2 ,3,4,5 ,6-penta-O-sulf o-D- 
glucit-1-ylcarbamoyl)-phenyl>N4-(2 p 3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yi)-bernsteinsa Decan- 
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atriumsalz, [a]g° -2,4*, (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1657,5 (rekonstruiertes M), umgesetzt. 
Beispiel 49 

5 A. 1,07 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-benzoesaure, 2,8 g wasserfreies Kaliumcarbonat, 0,65 g Bis (4-fluorophe- 
nyl)sulfon und 70 mg Dicyclohexano-1 8-krone-6 wurden in 18 ml 1 ,3-Dimethyl-2-imidazolidinon suspen- 
diert und wahrend 6 Stunden bei 150*C und weiteren 3 Stunden bei 175°C unter Argon gerUhrt. Hieraut 
wurde das Reaktionsgemisch auf Ethanol gegossen, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit 
Ethanol/Ether gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt wurde hierauf an LiChroprep RP-18 Kieselgel mit 

w Wasser und anschliessend mit Wasser mit ansteigendem Anteil an Methanol chromatographiert. Nach 
dem Eindampfen der relevanten Fraktionen, kurzem Aufkochen in 1 N Salzsaure und Filtration Ober 
einen 0,8 urn Cellulosefilter wurde 4 , -[4-[4-(4'-Carboxy-biphenyl-4-yloxy)-phenylsulfonyl]-phenoxy]-biphe- 
nyl-4-carbonsaure als farbloses Pulver erhalten, MS: m/z 641,2 ([M-Hp). 

B. Analog Beispiel 6.A. wurde aus 4'-[4-[4-(4*-Carboxy-biphenyl-4-yloxy)-phenylsulfonyl>phenoxy>biphe- 
15 nyl-4-carbonsaure und D-Glucamin 4 , -[4-[4-[4 , -(D-gluciM-ylcarbamoyl)-biphenyl-4-yloxy]-phenylsulfonyl]- 

phenoxy]-biphenyl-4-carbonsaure D-glucit-1 -ylamid erhalten, welches direkt in die nachste Stufe einge- 
setzt wurde. 

C. Das oben erhaltene ^-^-^-[^-(D-glucit-l-ylcarbamoylJ-biphenyl^-yloxyhphenylsulfonyll-phenoxy]- 
biphenyl-4-carbonsaure D-gluciM -ylamid wurde analog Beispiel 1.B. zu 4 , -[4-[4-[4'-(2,3,4,5,6-Penta-0- 

20 sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-biphenyl-4-yloxy]-phenylsulfonyl]-phenoxy]-biphenyl-4-carbonsaure 

2,3,4,5.6-penta-O-sulfo-D-gluciM -ylamid Decanatriumsalz, [a]g° -4,3*,(c 0,6; Wasser), MS: m/z 1989,0 
(rekonstruiertes M), umgesetzt. 

Beispiel 50 

25 

A. Analog Beispiel 5.B. wurde aus 5,5'-(Methylen-bis-oxymethylen)-di-furan-2-carbonsaure und D-Gluca- 
min 5,5 , -(Methylen-bis-oxymethylen)-di-furan-2-carbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid als weisses Pulver er- 
halten,MS: m/z 623,4 ([M + H] + ). 

B. Das oben erhaltene 5,5'-(Methylen-bis-oxymethylen)-di-furan-2-carbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wur- 
30 de analog Beispiel 1.B. zu S.S'-CMethylene-bis-oxymethylenJ-di-furan^-carbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta- 

O-sulfo-D-glucit-1-yl-amid) Decanatriumsalz , [a]g° -2,2 8 (c 0,6; Wasser), MS: m/z 1642,5 (rekonstruiertes 
M), umgesetzt. 

Beispiel 51 

35 

A. Eine Losung von 3,15 g 1-(4-Amino-phenyl)-3-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-gluciM-yl)-harnstoff (vgl. 
Bsp. 7.B.) und 0,63 g Oxalsaurediimidazolid in 30 ml Acetonitril wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Methylenchlorid/lsopropanol an Kieselgel 
chromatographiert und ergab N,N'-Bis-t4-[3-(penta-0-acetyl-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-oxalamid, [a%° 

40 -21 ,2 • (c 0,5; Chloroform), MS: m/z 1 105,7 ([M + H] + ). 

B. Eine Losung von oben erhaltenem N,N , -Bis-[4-[3-(penta-0-acetyl-D-g!ucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-oxala- 
mid in 10 ml Dimethoxyethan und 25 ml Methanol wurde in Gegenwart von 1 ml 2%iger methanolischer 
Natriummethylatlosung 4 Stunden bei Raumtemperatur gelost. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgenutscht, mit Methanol und Ether nachgewaschen und bei 60 • C getrocknet. Man erhielt N,N'-Bis-[4- 

45 [3-(D-glucit-1-yl)ureido]-phenyl3-oxalamid, [ag° -15,4'(c 0,5; Dimethylsulfoxid), MS: m/z 685,2 ([M + H]- 
+ >. 

C. Sulfatierung von N,N , -Bis-[4-[3-(D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-oxalamid wie unter 1.B. beschrieben 
lieferte N,N , -Bis-[4-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-ureido]-phenyl]-oxalamid Decanatriumsalz, 
[a Id 0 +3,6° (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1705,5 (rekonstruiertes M). 

50 

Beispiel 52 

A. Umsetzung von Z-Stilben-4,4'-dicarbonsaure und Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan wie unter 2.A. 
beschrieben ergab Z : Stilben-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2-hydroxy-1 ,1 -bis-hydroxymethyl-ethylamid), MS: 

55 m/z 475,4 ([M + H] + ). 

B. Sulfatierung von Z-Stilben-4,4'-dicarbonsaure-bis-(2-hydroxy-1 ,1 -bis-hydroxymethyl-ethylamid) wie un- 
ter 1B beschrieben lieferte Z-Stilben-4,4'-dicarbonsaure-bis-(2-hydroxysulfonyloxy-1 ,1-bis-hydroxysuIfo- 
nyloxymethyl-ethylamid) Hexanatriumsalz, MS: m/z 1086,8 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 53 

A. 18,2 g 5-Hydroxy-isophthalsaure wurden in 300 ml Methanol unter Zusatz von 5 ml SchwefelsSure 
(96%) wahrend 18 Stunden bei RUckfluss gerUhrt. Nach.dem AbkUhlen auf 5"C wurde mit gesattigter 
Natriumbicarbonat-lfisung auf pH 8 gestellt, dann das Methanol im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der 
heterogene ROckstand wurde mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert; die organische Phase wurde 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhielt 5-Hydroxy-isophthalsaure-dimethy- 
lester, welcher aus Methylenchlorid/n-Hexan umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 159-161 *C. 

B. Zu einer Losung von 0,690 g 5-Hydroxy-isophthals£uredimethylester, 0,582 g Biphenyl-4-yl-methanol 
und 1,182 g Triphenylphosphin in 40 ml Tetrahydrofuran wurde bei -10 # C 1,043 g Di-tert.-butyl- 
azodicarboxylat test hinzugefUgt Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 0 *C und weitere 16 
Stunden bei Raumtemperatur unter Argon gerOhrt. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch filtriert, 
der FilterrOckstand mit Methylenchlorid gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der so erhaltene 
ROckstand wurde mit Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert Dabei erhielt man 5-Biphenyl-4- 
ylmethoxy-isophthalsSuredimethylester, Smp. 118-119 *C. 

C. 1,03 g 5-Biphenyl-4-ylmethoxy-isophthalsauredimethylester wurden in 12 ml 1 N Natronlauge und 6 
ml Acetonitril wShrend 16 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Das Reaktionsgemisch wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt, mit Wasser versetzt, mit verdOnnter KHSO* -Losung angesauert und 
filtriert. Dabei erhielt man 5-Biphenyl-4-ylmethoxy-isophthaIsaure, MS: m/z 347,3 ([M-H]~). 

D. Analog Beispiel 6.A. wurde aus 5-Biphenyl-4-ylmethoxy-isophthals3ure und D-Glukamin 5-Biphenyl-4- 
ylmethoxy-N.N'-di-D-gluciM-yl-isophthal-amid als weisses Pulver erhalten. MS: m/z 675,4 ([M + H] + ). 

E. Das oben erhaltene 5-Biphenyl-4-ylmethoxy-N,N'-di-D-glucit-1-yl-isophthalamid wurde analog Beispiel 
1 .B. zu 5-BiphenyM-ylmethoxy-N,N'-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-isophthalamid Decan- 
atriumsalz, [aft 0 -6,5 • (c 0.8, Wasser), umgesetzt. 

Beispiel 54 

A. Umsetzung von 4,4*-Ethinylendibenzoesaure (Tetrahedron Lett. 32,3117 (1967)) und D-Glucamin wie 
unter Beispiel 3.A. beschrieben ergab 4,4*-Ethinylendibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid, [a]§ 0 -3,2* (c 
0,5; DMSO), MS: m/z 593,5 ([M + H]*). 

B . Sulfatierung von 4,4*-Ethinylendibenzoesaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
4,4'-Ethinylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-l-ylamid) Decanatriumsalz, [cr]§° -5,6 • 
(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1613,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 55 

A. Eine L6sung von 0,4 g Bis-(4-hydroxyphenyl)-methan in 8 ml Acetonitril wurde unter Argon mit 0,3 g 
gepulvertem Kaliumcarbonat und 0,4 g tert.-Butylbromacetat versetzt und 2,5 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Anschliessend wurden nochmals 0,13 g tert.-Butylbromacetat hinzugefugt und wShrend 70 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der ROck- 
stand mit Methylenchlorid/Ether (95:5) an Kieselgel chromatographiert, dabei wurde 4,4 , -Methylen-bis- 
phenoxyessigsaure-di-tert-butylester ais farbloser Festkorper erhalten, MS: m/z 428 ([M] + ). 

B. Eine Losung von 1,0 g 4,4 , -Methylen-bis-phenoxyessigsa*uredi-tert.-butylester in 18 ml Dioxan wurde 
mit 3 ml Trifluoressigsaure und 3 ml Wasser versetzt und wShrend 8 Stunden bei 110*C gerOhrt. 
Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Wasser versetzt. Die ausgefallenen 
Kristalle wurden abfiltriert, dabei wurde 4,4*-Methylen-bis-phenoxyessigsaure als farbloser Festk6rper 
erhalten, MS: m/z 316 ([M] 4 ). 

C. Analog Beispiel 6. A. wurde aus 4,4'-Methylen-bis-phenoxyessigsaure und D-Glucamin N-D-Glucit-1-yl- 
2-[4-(4-D-gluciM-ylcarbamoylmethoxy-benzyl)-phenoxy]-acetamid als farbloser Festkorper erhalten, MS: 
m/z 665,3 ([M + Na]+). 

E. Das oben erhaltene N-D-Glucit-1-yl-2-[4-(4-D-glucit-1-yl-carbamoyl-methoxy-benzyl)-phenoxy}-aceta- 
mid wurde analog Beispiel 1.B. zu N-(2,3,4,5,6-Penta-0-sulfo-D-glucit-1-yl)-2-[4-[4-(2,3,4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoylmethoxy)-benzyl]-phenoxy]-acetamid Decanatriumsalz, [a]o° +5,4* (c 0.5, 
Wasser), umgesetzt; MS: m/z 1663,0 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 56 

A. Eine Suspension von 0,98 g (Z)-3-[3-Biphenyl-4-yloxymethy!-5-[(Z)-3-carboxy'acryloylamino]-phenyl- 
carbamoyl]-acrylsaure in 10 ml Dimethylformamid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0 - 5*C mit 
0,5 ml 4-Methylmorpholin versetzt und wahrend 10 Minuten intensiv geruhrt. Hierauf wurden 0,75 g 2- 
Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin test hinzugefOgt, und das Reaktionsgemisch wurde weltere 2 Stunden 
bei 0 - 5° C gerOhrt. Nach Zugabe von 0,75 g D-Glukamin wurde weitere 18 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerUhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch mehrmals mit Wasser verdUnnt und unter verminder- 
tem Druck bei 40 - 50° C eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde hierauf an LiChroprep RP-18 
Kieselgel mit Wasser und anschliessend mit Wasser mit ansteigendem Anteil an Methanol chromatogra- 
phiert. Nach dem Eindampfen der relevanten Fraktionen und Trocknen bei 50 0 C im Vakuum wurde (Z)- 
Butendisaure (Z)-[3-biphenyl-4-yloxymethyl-5-(3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-acryloylamino)-phenylamid]-D- 
glucit-1 -ylamid als braunliches Pulver erhalten, MS: m/z 835,2 (JM + Na] + ). 

B. Das oben erhaltene (Z)-Butendisaure (Z)-[3-biphenyl-4-yloxymethyl-5-(3-D-gluciM-ylcarbamoyl- 
acryioylamino)-phenylamid]-D-glucit-1 -ylamid wurde analog Beispiel 1.B. zu (Z)-Butendisaure (Z)-[3- 
biphenyl-4-yloxymethyl-5-[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-acryloylamino3-phenylamid]- 
(2,3,4,5,6-penta-0-suIfo-D-glucit-1-yl)-amid Decanatriumsalz, [a]§ 0 -3,4° (c 0.5, Wasser), umgesetzt; MS: 
m/z 1834,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 57 

A. 0,581 mg 5-(Biphenyl-4-yloxymethyl)-benzol-1 ,3-diamin, 0,4 g Maleinsaureanhydrid, 40 mg 4-Dime- 
thylaminopyridin und 0,6 ml Triathylamin wurden in 18 ml Methylenchlorid wahrend 18 Std. unter Argon 
geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Wasser versetzt und 
mit Essigester extrahiert Aus der wasserigen Phase wurde durch Zugabe von 1 N Salzsaure das 
Produkt ausgefallt. Nach Abfiltrieren und Trocknen wurde (Z)-3-[3-Biphenyl-4-yloxymethyl-5-[(Z)-3-car- 
boxy-acryloylamino]-phenylcarbamoyl]-acrylsaure als braunlicher Festkorper MS: m/z 485,3 ([M-H]~). 

B. Eine Suspension von 0,94 g (Z)-3-[3-Biphenyl-4-yloxymethyl-5-[(Z)-3-carboxy-acryloylamino]-phenyl- 
carbamoylj-acrylsaure in 10 ml Dimethylformamid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0 - 5°C mit 
0,45 ml 4-Methylmorpholin versetzt und wahrend 1 0 Minuten intensiv geruhrt. Hierauf wurden 0,702 g 2- 
Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin test hinzugefugt und weitere 2 Stunden bei 0 - 5* C geruhrt. Nach 
Zugabe von 0,727 g D-Glukamin wurde weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde 
das Reaktionsgemisch mehrmals mit Wasser verdunnt und unter vermindertem Druck bei 40 - 50 *C 
eingedampft, mit 40 ml Pyridin und 50 ml Acetanhydrid versetzt und weitere 18 Std. geruhrt. Dann 
wurde das Reaktionsgemisch erneut eingeengt und mit Eiswasser und 1 N Salzsaure versetzt. Der so 
erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Methylenchlorid/ Isopropanol an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Dabei resultierte (Z)-Butendicarbonsaure-(Z)-1 -[3-biphenyl-4-yloxymethyl-5-[3-(2,3,4,5,6-penta-0- 
acetyl-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-acryloylamino]-phenylamid] 4-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-gluciM -ylamid) 
als braunlicher Festkorper, MS: m/z 1250,6 ([M + NH 4 ] + ). 

C. 0,188 g (Z)-Butendicarbonsaure-(Z)-1-[3-biphenyl-4-yloxymethyl-5-t3-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-glu- 
ciM -ylcarbamoyl)-acryloylamino]-phenylamidh4-(2,3 f 4,5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1 -ylamid) wurden in 
15 ml Aethylacetat unter Zusatz von 30 mg Palladium auf Kohle (10%) in einer Wasserstoffatmosphare 
erschbpfend hydriert. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch uber Dicalit abfiltriert und eingeengt. 
Dabei wurde N1 -(2,3,4,5,6-penta-O-acetyl-D-gluciM -yl)-N4-[5-biphenyl-4-yloxymethyl-3-[3-(2,3,4,5,6-pen- 
ta-O-acetyl-D-glucit-1 -ylcarbamoyl)-propionylamino]-phenyl]-bernsteinsaureamid als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: m/z 1259,7 ([M + NaJ + ). 

D. Eine Losung von 0,17 g N1-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-yl)-N4-[5-biphenyl-4-yloxymethyl-3-[3- 
(2,3,4,5, 6-penta-O-acety l-D-glucit-1 -y l-carbamoy l)-propiony lamino]-pheny l]-bernsteinsa ureamid in 10 ml 
Methanol wurde mit 10 mg wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der dabei gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. So wurde N1- 
[5-Biphenyl-4-yloxymethyl-3-(3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-propionylamino)-phenyl]-N4-D-glucit-1-yl- 
bernsteinsaureamid als braunlicher Festkorper erhalten; MS: m/z 839,6 ([M + Na] + ). 

E. Das oben erhaltene N1-[5-Biphenyl-4-yloxymethyl-3-(3-D-glucit-1-ylcarbamoyl-propionylamino)-phe- 
nyl]-N4-D-glucit-1-yl-bernsteinsaureamid wurde analog Beispiel 1.B. zu N1-[3-Biphenyl-4-yloxymethyl-5- 
[3-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylcarbamoyl)-propionylamino]-phenyl]-N4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D- 
glucit-1-yl)-bernsteinsaureamid Decanatriumsalz umgesetzt, [afe 0 -4,4* (c 0.5, Wasser), MS: m/z 1837,5 
(rekonstruiertes M). 
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Beispiel 58 

A. 1,1 g 3,5-Dinitrobenzylchlorid, 0,85 g 4-Hydroxybiphenyl und 0,7 g fein gemahlenes Kaliumcarbonat 
wurden in 10 ml Acetonitril unter Argon wahrend 2,5 Stunden bei 50 *C und anschliessend wahrend 
5 weiteren 8 Std. unter RUckfluss erwarmt. Anschliessend wurde filtriert, und das Filtrat wurde eingeengt. 
Der so erhaltene RUckstand wurde mit Methylenchlorid/Hexan (9:1) an Kieselgel chromatographiert. 
Dabei erhielt man 4-(3,5-Dinitro-benzyloxy)-biphenyl als gelblichen Festkorper; Elementaranalyse berech- 
net fOr C19H14N2O5: C = 65,14%, H = 4,03%, N = 8,00%; gefunden: C = 64,84%, H = 4.04%, N = 
7,79%. 

70 B. 2,65 g 4-(3,5-Dinitro-benzyloxy)-bi phenyl wurden in 30 mi Essigester unter Zusatz von 200 mg 
Platinoxid in einer WasserstoffatmosphSre erschSpfend hydriert. Anschliessend wurde das Reaktionsge- 
misch Ober Dicalit abfiltriert und eingeengt. Der ROckstand wurde aus Ether/Hexan umkristallisert; dabei 
wurde 5-(Biphenyl-4-yloxymethyl)-benzol-1,3-diaminin Form farbioser Kristalle erhalten, MS: m/z 290 (- 
[M] + ). 

75 C. Eine L6sung von 1,0 g 5-(Biphenyl-4-yloxymethyl)-benzol-1,3-diamin, in 25 ml Tetrahydrofuran wurde 
unter Argon und unter EiskOhlung mit 0,97 ml Triethylamin und 690 mg Triphosgen versetzt und 
anschliessend wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Hierauf wurde filtriert. Der ROckstand 
wurde eingeengt, in 20 ml Dimethylformamid ge!6st mit 1,3 g D-Glukamin versetzt und 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend wurde erneut eingeengt, mit 50 ml Pyridin und 50 ml Acetanh- 

20 ydrid versetzt und weitere 18 Stunden gerOhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch erneut eingeengt, 
mit Eiswasser und 1 N Salzsaure versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchoridphasen 
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Essigester an 
Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktion wurde anschliessend in 25 ml Methanol und 10 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit 1 mi 1 molarer Natriummethylatlosung in Methanol versetzt und weitere 18 

25 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wurde der ausgefaliene Niederschlag abfiltriert und zur 
weiteren Reinigung erneut mit 25 ml Pyridin und 25 ml Acetanhydrid acetyliert. Das Rohprodukt wurde 
mit Methyienchlorid/lsopropanol (91:9) an Kieselgel chromatographiert. Dabei resultierte 3,3'-Bis- 
(2,3,4,5,6-penta-O-acetyl-D-gluciM-ylH .1 '-(S-biphenyM-yloxymethyl-benzoM ,3-diyl)-diharnstoff als farb- 
ioser Schaum, MS: m/z 1142,6 ([M + NH*] + ). 

30 D. Eine Losung von 0,68 g S.^-Bis^.S^^.e-penta-O-acetyl-D-gluciM-yO-LV^-biphenyl^-yioxyme- 
thyl-benzoM ,3-diyl)-dihamstoff in 10 ml Methanol und 4 ml Tetrahydrofuran wurde mit 0,5 ml 1 molarer 
Natriummethylatlosung in Methanol versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wurde 
der ausgefaliene Niederschlag abfiltriert; dabei resultierte 3,3'-Di-D-gluciM-y 1-1,1 '-(5-biphenyl-4-y loxyme- 
thyl-benzol-1 ,3-diyl)-diharnstoff als farbioser Festkfirper, MS: m/z 705,4 ([M + H] + ). 

35 E. Der oben erhaltene S.S'-Di-D-glucit-l-yl-I.V^S-biphenyl^yloxymethyl-benzol-l ,3-diyl)-diharnstoff wur- 
de analog Beispiel 1.B. zu S.S'-Bis^.S^^.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l-y^-I.V^S-biphenyl^yloxymethyl- 
benzol-1 ,3-diy1)-diharnstoff Decanatriumsalz umgesetzt, [ag° -0,86 '(C 0.7, Wasser), MS: m/z 1726,0 
(rekonstruiertes M). 

40 Beispiel 59 

A. 3,00 g 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-(4-methyl-phenylsulfonyl)-D-arabinitol, 0,94 g 9,9-Dimethyl-9H- 
xanthen-3,6-diol und 5,38 g Kaliumcarbonat wurden in 130 ml Dimethylformamid wahrend 3 Stunden bei 
ROckfluss gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser versetzt und mit Methylenchlorid extra- 

45 hiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Hierauf wurde das Rohprodukt an Kieselgel m'rt Hexan, Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Man erhielt 2,3:2\3 , :4,5:4 , 5'-Tetra-Oisopropyliden-1 ,1 '-O-^.g-dimethyl-gH-xanthen-S.e-diylJ-di-D-arabini- 
tol, MS: m/z 655 ([M-CH 3 ]~). 

B. 1 ,80 g 2,3:2\3 , :4,5:4 , 5 , -Tetra-0-isopropyliden-1 ,1 , -0-(9,9-dimethyl-9H-xanthen-3,6-diyl)-di-D-arabinitol 
so wurden in 70 ml Dtoxan mit 12 ml Trifluoressigsaure (50 % in Wasser) wahrend 3 Stunden bei RUckfluss 

geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde eingeengt, der RUckstand zweimal mit 50 ml 
Toluol versetzt und erneut eingeengt; der so erhaltene ROckstand wurde in 50 ml Wasser aufgenommen, 
1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, dann auf 10 *C gekuhlt und abfiltriert. Nach dem Trocknen uber 
Phosphorpentoxid bei 50* C erhielt man Lr-O^^-Dimethyl-gH-xanthen-S^e-diyO-di-D-arabinitol; IR (KBr, 
55 cm" 1 ): 3394, 1613, 1502 , 1262, 1180, 1041, 833. 

C. 1,02 g l,r-0(9,9-Dimethyl-9H-xanthen-3,6-diyl)-di-D-arabinitol wurden in AnaJogie zu Beispiel 1.B. 
mit Schwefeltrioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde 2,2 , ,3 t 3 , ,4,4 , ,5,5 , -0cta-O-surfo-1,V-O- 
(9,9-dimethyl-9H-xanthen-3,6-diyl)-di-D-arabinitol Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1327,5 (rekonstru- 
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iertes M). 



Beispiel 60 

5 A. Eine Losung von 0,47 g 3,6,9-Trioxaundecandisaure in 10 ml Acetonitril wurde unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss bei 0 - 5 *C mit 0,44 ml 4-Methyl-morpholin versetzt und wahrend 10 Minuten intensiv geruhrt. 
Hierauf wurden 0,70 g 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1 ,3,5-triazin test hinzugefOgt und weitere 2 Stunden bei 0 - 
5 *C geruhrt. Anschliessend wurde eine Losung von 1,29 g 1-0-(4-Amino-phenyl)-2,3:4,5-di-0-isopropy- 
liden-D-arabinitol in 30 ml Acetonitril/Dimethylformamid (2:1) zugefdgt, und es wurde weitere 18 Stunden 

w bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel im Hochvakuum wurde der 
ROckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. Man erhielt 3,6,9-Trioxaun- 
decandisaure bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinit-1-yloxy)-phenylamid], MS: m/z 833 ([M + H] + ). 

B. 1,12 g 3,6,9-Trioxaundecandisaure bis-[4-(2,3:4,5-di-0-isopropyliden-D-arabinit-1-yloxy)-phenylamid] 
wurde in Analogie zu Beispiel 12.D. umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhielt 3,6,9-Trioxaundecandisau- 

15 re bis-(4-D-arabinit-1-yloxy-phenylamid); IR (KBr, cm" 1 ): 3410, 3264, 1661, 1514, 1236, 1112, 1043, 825. 

C. 3,6,9-Trioxaundecandisaure bis-(4-D-arabiniM-yloxy-phenylamid) wurde in Analogie zu Beispiel 1.B. 
mit Schwefeltrioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde 3,6,9-Trioxaundecandisaure bis-[4- 
(2,3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabiniM-yloxy)-phenylamid] Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1489,5 (rekon- 
struiertes M). 

20 

Beispiel 61 

A. 4,4 , -Dihydroxy-biphenyl und 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-(4-methyl-phenylsulfonyI)-D-arabinitol wur- 
den in Analogie zu Beispiel 59.A. umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit 

25 Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. Man erhielt 2,3:2\3':4,5:4\5'-Tetra-0-isopropyliden- 
IJ'-O-biphenyM.^-diyl-di-D-arabinitol, MS: m/z614 ([M] - ). 

B. 0,98 g 2,3:2 , ,3 , :4,5:4 , ,5'-Tetra-0-isopropyliden-1,1 , -0-biphenyl-4,4 , -diyl-di-D-arabinitol wurden in Analo- 
gie zu Beispiel 12.D. mit 6 ml Trifluoressigsaure (70% in Wasser) und 15 ml Dioxan wahrend 6 Stunden 
bei Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde der 

30 Ansatz filtriert; der Ruckstand wurde zweimal mit je 5 ml Essigester gewaschen und am Hochvakuum bei 
50 *C uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt l.r-O-Biphenyl^'-diyl-di-D-arabinitol, MS: m/z 
455 ([MD. 

G. 0,55 g I.V-O-BiphenyM^'-diyl-di-D-arabinitol wurden in Analogie zu Beispiel 1.B. mit Schwefeltrioxid- 
trimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde 2,2 , ,3,3 , ,4,4 , ,5,5'-Octa-0-sulfo-1.1 , -0-biphenyl-4,4'-diyl-di- 
35 D-arabinitol Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1271,0 (rekonstruiertes M). 



Beispiel 62 

A. 2,3:4,5-Di-0-isopropyiiden-1-0-(4-methyl-phenylsulfonyl)-D-arabinitol und 4,4'-Ethindiyl-diphenol wur- 
40 den in Analogie zu Beispiel 59.A. umgesetzt und aulgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit 

Hexan, Methylenchlorid und Acetonitril chromatographiert. Man erhielt 2,3:2',3':4,5:4 , ,5 , -Tetra-0-isopropy- 
liden-1,V-0-(4,4 , -ethindiyl-diphenylen)-di-D-arabinitol > MS: m/z 638 ([M]"). 

B. 1,57 g 2,3:2 , ,3 , :4,5:4 , ,5 , -Tetra-0-isopropyliden-1,r-0-(4,4 , -ethindiyl-diphenylen)-di-D-arabinitol wurde 
in Analogie zu Beispiel 59.B. mit 25 ml Trifluoressigsaure (60% in Wasser) in 50 ml Dioxan umgesetzt 

45 und aufgearbeitet. Dabei wurde 1,1'-0-(4,4'-Ethindiyl-diphenylen)-di-D-arabinitol erhalten, Elementarana- 
lyse berechnet fur C24H30O10: C =60,24%, H = 6,32%; gefunden: C = 59,98%, H = 6,35%. 

C. 1,00 g 1,1'-0-(4,4'-Ethindiyl-diphenylen)-di-D-arabinitol wurde in Analogie zu Beispiel 1.B. mit Schwe- 
feltrioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei wurde 2,2\3 l 3\4,4\5,5 , -Octa-0-sulfo-1 ,r-0-(4,4'-ethindi- 
yl-diphenylen)-di-D-arabinitol Octanatriumsalz erhalten, MS: m/z 1294,5 (rekonstruiertes M). 

50 

Beispiel 63 

0,40 g 2,2\3,3 , ,4,4',5,5 , -Octa-0-sulfo-1 ,1 '-0-(4,4'-ethindiyl-diphenylen)-di-D-arabinitol Octanatriumsalz 
wurden mit 0,16 g Lindlar-Katalysator unter Zusatz von 1,5 ml Pyridin in 12 ml Wasser hydriert. Nach dem 
55 Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat lyophilisiert und ergab (Z)-2,2^3,3^4,4^5,5 t -Octa-0-sulfo-1,1 , - 
0-(4,4 , -ethylen-diphenylen)-di-D-arabinitol Octanatriumsalz, MS: m/z 1296,5 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 64 



0,42 g 2,2 , ,3,3\4,4\5,5 , -Octa-0-sulfo-1 ,1 '-O^.^-ethindiyl-diphenylenJ-di-D-arabinitol Octanatriumsalz 
wurden durch katalytische Hydrierung mit 0,17 g Palladium auf Kohle (10%) in 10 ml Wasser reduziert. 
5 Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat lyophilisiert. Dabei wurde 2,2',3,3\4,4 , ,5,5 , -Octa-0- 
sulfo- 1,1 , -0-(4,4 , ethan-1,2-diyl-diphenylen)-di-D-arabinitol Octanatriumsalz erhaiten, MS: m/z 1299,0 (re- 
konstruiertes M). 

Beispiel 65 

A. 24,50 g 1,2;3,4-Di-0-isopropyliden-alpha-D-galactopyranose wurde mit 19,70 g p-Toluolsulfonylchlorid 
unter Zusatz von 0,12 g 4-Dimethylamino-pyridinin 200 ml Pyridin wahrend 18 Stunden bei Raumtempe- 
ratur umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde extrahierend mit Eiswasser und Methylenchlorid aufgear- 
beitet. Die organische Phase wurde zweima! mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, 

75 filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromato- 
graphiert. Man erhielt 1 ,2;3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(p-tolylsulfonyl)-alpha-D-galactopyranose, welche 
aus n-Hexan umkristallisiert wurde, Smp.: 91-92 *C. 

B. 18,64 g 1,2;3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(p-tolylsulfonyl)-alpha-D-galactopyranose und 6,85 g 4-Nitro- 
phenol wurden in Analogie zu Beispiel 59.A. umgesetzt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel 

20 mit n-Hexan und Methylenchlorid chromatographiert Man erhielt 1,2:3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(4-nitro- 
phenyi)-alpha-D-galacto-pyranose, MS: m/z 381 ([M]~). 

C. 13.60 g 1,2:3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(4-nitro-phenyl)-alpha-D-galacto-pyranose wurden mit 3,0 g 
Palladium auf Kohle in 150 ml Methanol hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde zweimal 
mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und ergab 1,2:3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(4- 

25 amino-phenyl)-alpha-D-galacto-pyranose, MS: m/z 351 ([M]~). 

D. 4,35 g 1,2:3,4-Di-0-isopropyliden-6-0-(4-amino-phenyl)-alpha-D-galacto-pyranose wurde mit 3,72 g 
Dibenzyldicarbonat und 6,20 ml Triethylamin in 150 ml Dioxan/Wasser 2:1 wShrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde extrahierend mit Eiswasser und Methylen- 
chlorid aufgearbeitet Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 

30 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan, 
Methylenchlorid und Acetonitril chromatographiert. Dabei erhielt man 6-0-(4-Benzyloxy-carbonyl-amino- 
phenyl)-1,2:3,4-di-0-isopropyliden-alpha-D-galactopyranose,MS: m/z 485 ([M]~). 

E. 1 ,49 g 6-0-(4-Benzyloxycarbonylamino-phenyl)-1 ,2:3,4-di-0-iscKpropyliden-alpha-D-galactopyranose 
wurde in Analogie zu Beispiel 12. D. mit 15 ml Trifluoressigsaure (35 % in Wasser) und 20 ml Dioxan 

35 wShrend 3 Stunden bei ROckfluss gerOhrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Hochvakuum 
wurde der Ruckstand aus Methanol und Ether umkristallisiert. Dabei wurde 6-0-(4-Benzyloxycarbony la- 
mi no-phenyl)-D-galactose erhaiten, MS: m/z 406 ([M + H] + ). 

F. 3,60 g 6-0-(4-Benzyloxycarbonylamino-phenyl)-D-galactose wurde mit 1,40 g Natriumborhydrid in 125 
ml Methanol wahrend 65 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Hydrolyse und Neutralisation des 

40 Reaktionsgemisches wurde dieses eingeengt. Der ROckstand wurde am Hochvakuum Ober Phosphor- 
pentoxid wShrend 4 Stunden getrocknet. Zur Reinigung wurde der ROckstand mit Acetanhydrid in Pyridin 
in das entsprechende Pentaacetylderivat ObergefOhrt und dieses an Kieselgel mit Methylenchlorid 
chromatographiert. Dabei erhielt man 1 ,2,3,4,5-Penta-0-acetyl-6-0-(4-benzyloxycarbonylamino-phenyl)- 
D-galactrtol, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

45 G. 5,20 g 1,2,3,4,5-Penta-0-acetyl-6-0-(4-benzyloxycarbonylamino-phenyl)-D-ga!actrtol wurde mit 1,0 g 
Palladium auf Kohle (10%) in 150 ml Tetrahydrofuran hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators 
wurde das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wurde aus Methylenchlorid und n-Hexan umkristal- 
lisiert. So erhielt man 1 ,2,3,4,5-Penta-0-acetyl-6-0-(4-amino-phenyl)-D-galactitol, welches direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt wurde. 

so H. 3,37 g 1 ,2,3,4,5-Penta-0-acetyl-6-0-(4-amino-phenyl)-D-galactitol wurde in 250 ml Methanol mit 5,30 
mi Natriummethylatlosung (5,4 molar in Methanol) wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach der Neutralisation des Reaktionsgemisches mit 2N Salzsaure wurde das Losungsmittel abdestil- 
liert. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Wasser aufgenommen, 15 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt, 
danach filtriert und zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen. Der Ruckstand wurde in 100 ml 2N 

55 Salzsaure wahrend 3 Stunden bei ROckfluss geruhrt und danach eingeengt. Dieser Ruckstand wurde am 
Hochvakuum bei Raumtemperatur wahrend 6 Stunden uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt 6- 
0(4-Amino-phenyl)-D-gaJactitol-hydrochlorid, MS: m/z 273 ([M]-). 
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I. 1,24 g 6-0-(4-Amino-phenyl)-D-galactitol-hydrochlorid wurde in 40 ml Dimethyfformamid mit 0,32 g 
I.V-Carbonyldiimidazol unter Zusatz von 1,12 ml Triethylamin wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Durch Zugabe von Wasser wurde das Produkt ausgefallt, filtriert, zweimal mit Wasser gewa- 
schen und im Hochvakuum wahrend 5 Stunden uber Phosphorpentoxid bei 50 °C getrocknet. Man 
5 erhielt 1 ,3-Bis-(4-D-galactit-6-yloxy-phenyl)-harnstoff, MS: m/z 595 ([M + Na] + ). 

K. 0.73 g 1 ,3-Bis-(4-D«galactit-6-yloxy-phenyl)-harnstoff wurde in Analogie zu Beispiel 1 .B. mit Schwefel- 
trioxidtrimethylaminkomplex umgesetzt. Dabei erhielt man 1 ,3-Bis-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactit-6- 
yloxy)-phenyl3-harnstoff Decanatriumsalz, MS: m/z 1593,0 (rekonstruiertes M). 

10 Beispiel 66 

A. 2,79 g 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-D-arabinitol wurden mit 0,98 ml Propargylbromid unter Zusatz von 
0,78 g Kaliumhydroxid in 30 ml Tetrahydrofuran wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach 
dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit Methylenchlorid chroma- 

76 tographiert. So erhielt man 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-prop-2-inyl-D-arabinitol, MS: m/z 255 ([M- 
CH 3 ]-). 

B. 2,06 g 2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-0-prop-2-inyl-D-arabinitol wurden in 55 ml 1 ,2-Dichlorbenzol mit 
1,11 ml N,N,N\N'-Tetramethylethylendiamin, 0,07 g Kupfer(l)ch!orid und 11,1 g Molekularsieb 4A unter 
Durchstromen von Sauerstoff bei 80 9 C wahrend 2 Stunden gerOhrt. Nach dem Abdestillieren des 

20 Losungsmittels wurde der Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 2,3:2 , ,3 , :4 l 5:4 , ,5 , -Tetra-0-isopropyliden-1,1 , -0-hexa-2,4-diin-1,6-diyl-di-D-arabinitol, MS: 
m/z 523 <[M-CH 3 ]-). 

C. 1,10 g 2,3:2 , ,3 , :4,5:4',5'-Tetra-0-isopropyliden-1,1 , -0-hexa-2,4-diin-1,6-diyl-di-D-arabinitol wurden in 
Analogie zu Beispiel 12.D. mit 6,6 ml Trifluoressigsaure (70% in Wasser) in 35 ml Dioxan umgesetzt. 

25 Man erhielt 1,1'-0-Hexa-2,4-diin-1,6-diyl-di-D-arabinitol, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde. 

D. 0,75 g 1,1'-0-Hexa-2,4-diin-1,6-diy!-di-D-arabinitol wurde in Analogie zu Beispiel 1.B. mit Schwefeltrio- 
xidtrimethylaminkompiex umgesetzt. So erhielt man 2,2',3,3 , ,4,4 , ,5,5 , -Octa-0-sulfo-1,1 , -0-hexa-2,4-diyn- 
1,6-diyl-di-D-arabinitol Octanatriumsalz, MS: m/z 1194,5 (rekonstruiertes M). 

30 

Beispiel 67 

A. Eine Losung von 3,44 g 4,4 , -Difluor-3,3 , -dinitrodiphenylsulfon in 50 ml absolutem Dimethylformamid 
und 3 ml Triethylamin wurde mit 3,7 g D-Glucamin versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. 

35 Dann wurden 50 ml Methanol zugetropft, das ausgefallene Produkt wurde abgenutscht, mit Methanol 
nachgewaschen und getrocknet. Man erhielt N.N'-Di-D-gluciM-yl^^'-dinitro^^'-sulfonyldianilin als gel- 
bes Pulver, [a] £° + 12,2 • (c 0,5; DMSO), MS: m /z 689,7 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von N.N'-Di-D-gluciM-yl^^'-dinitro^^'-sulfonyldianilin wie unter 2.B. beschrieben (wobei 
Schwefeltrioxid-triethylaminkomplex anstelle des Schwefeltrioxidtrimethylaminkomplexes verwendet wur- 

40 de) ergab N.N'-Bis-^.SAS.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -yl)-2,2 , -dinitro-4,4'-sulfonyldianilin Decanatriumsalz 
als oranges Pulver, [a]§° -2,0 • (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1687,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 68 

45 A. Eine Losung von 7,4 g 4-Fluor-3-nitrobenzoesaure in 100 ml Dimethylformamid wurde mit 16,0 g D- 
Glucamin versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 6 ml Triethylamin 
wurde 16 Stunden bei 40 *C weitergeruhrt. Die Reaktionslosung wurde eingedampft. Der ROckstand 
wurde mit 400 ml Pyridin und 200 ml Essigsaureanhydrid 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Einengen wurde der erhaltene Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 5 %iger Salzsaurelosung auf pH 

so = 2-3 angesauert und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Eiswasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde mit Essigester uber Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, 
aus Ether kristallisiert und ergaben 4-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamin)-3-nitrobenzoesaure als 
gelbe Kristalle, [ag° -23,0* (c0,5; DMSO), MS: m/z 579,7 «M + Na] + ). 

55 B. Eine Losung von 1,12 g 4-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamin)-3-nitrobenzoesaure in 6 ml 
Dimethylformamid und 0,23 ml N-Methylmorpholin wurde bei 0*C mit 385 mg 2-Chlor-4,6-dimethoxy- 
1 ,3,5-triazin versetzt und 2 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 198 mg 4,4'-Diamino-diphenylmethan 
wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingeengt. Der RUckstand wurde mit Eiswasser 
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versetzt und mit Essigester ausgezogen. Die Extrakte warden mit Eiswasser und gesattigter Kochsalzlo- 
sung gewaschen, Ober Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft Der ROckstand wurde mit Methy- 
lenchlorid/ Isopropanol Ober Kieselgel chromatographiert und ergab 4 > 4 , -Bis-(2 1 3,4,5,6-penta-0-acetyI-D- 
glucit-1-ylamino)-3 l 3 , -dinitro-N,N'-(4,4 , -methylen^iphenyl)-dibenzarnid als gelbes Pulver, [a^° -6,8* (c 
5 0,5; DMSO), MS: m/z 1298,3 ([M + Na] + ). 

C. Eine L6sung von 1,3 g 4 > 4 , -Bis-(2,3,4 l 5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3,3 , -dinitro-N,N , -(4,4'- 
methylen-diphenyl)-dibenzamid In 13 ml Tetrahydrofuran und 15 mi Methanol wurde mit 1,3 ml 2 %iger 
methanolischer NatriummethanolatlOsung 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Der Niederschlag 
wurde abgenutscht, mit Methanol gewaschen, getrocknet und ergab 4,4*-Bis-D-glucit-1-y1amin-3,3'- 

w dinitro-N^N'^.^-methylen-diphenylJ-dibenzamid als gelb-oranges Pulver, [a]g° +24,0" (c 0,5; DMSO), 
MS: m/z 877,7 ([M+ Na] + ). 

D. Umsetzung von 4,4 , -Bis-D-gIuciM-ylamin-3,3 , -dinitro-N.N , -(4,4 , -methylen-diphenyl)-dibenzamid wie 
unter 67.B. beschrieben ergab 4,4 , -Bis-(2 t 3,4,5,6-penta-0-suifo-D-gluciM-ylamino^3,3 , -dinitro-N.N , -(4,4 , - 
methylen-diphenyl)-dibenzamid Decanatriumsalz als gelb-oranges Pulver, [a]g° +8,2* (c 0,5; Wasser), 

75 MS: m/z 1875,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 69 

A. Umsetzung von 4-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3-nitrobenzoesaure mit 1.3-Diamin- 
20 obenzol wie unter 68.B. beschrieben ergab 4 l 4 t -Bis-(2 > 3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3,3 , - 

dinitro-N,N'-benzen-1,3-diyl-dibenzamid. [a]g° -6,6* (c0,5; DMSO), MS: m/z 1207,6 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von 4,4 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3,3 , -dinitro-N,N , -benzen-1 ,3-diyl- 
dibenzamid wie unter 68.C. beschrieben ergab 4,4*-Bis-D-glucit-1-yiamino-3,3 , -dinitro-N,N , -benzen-1,3- 
diyl-dibenzamid, [a] §° + 27,4 • (c 0,5; DMSO), MS: m/z 787,5 ([M + Na] + ). 

25 C. Umsetzung von 4,4 , -Bis-D-glucit-1-ylamino-3,3 , -dinitro-N,N , -benzen-1,3-diyl-dibenzamid wie unter 
67.B. beschrieben ergab ^^-Bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylaminohS.S'-dinitro-N.N'-benzen-l ,3- 
diyl-dibenzamid Decanatriumsalz als gelb-oranges Pulver, [org 0 +9,8* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1785,0 
(rekonstruiertes M). 

30 Beispiel 70 

A. Umsetzung von 4-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3-nitrobenzoesaure mit 1,3-Diamino- 
propan-2-ol wie unter 68.B. beschrieben ergab 4,4 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamino)-3,3'- 
dinitro-N.N'^-hydroxy-propan-I.S-diylJ-dibenzamid, [a]g 0 -3,8' (c 0,5; DMSO), MS: m/z 1189,3 (- 

35 [M + Na] + ). 

B. Umsetzung von ^'-Bis-^.SAS.e-penta-O-acetyl-D-gluciM -ylaminoJ-S.^-dinitro-N.N'^-hydroxy-pro- 
pan-1 ,3-diyl)-dibenzamid wie unter 68.C. beschrieben ergab 4,4 , -Bis-D-glucit-1-ylamino-3,3 , -dinitro-N I N'- 
(2-hydroxy-propan-1,3-diyi)-dibenzamid, [ag° +27,2* (c 0,5; DMSO), MS: m/z 769 ([M + Na] + ). 

C. Umsetzung von 4,4'-Bis-D-gIucit-1-ylamino-3,3 , -dinitro-N,N , -(2-hydroxypropan-1,3-diyl)-dibenzamid wie 
40 unter 67.B. beschrieben ergab 4,4'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamino)-3,3 , -dinitro-N,N , -(2- 

hydroxysulfonyloxy-propan-1,3-diyl)-dibenzamid Undecanatriumsalz als gelb-oranges Pulver, [a]g° 
+ 14,4* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1869,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 71 

45 

A. Eine Lbsung von 2,0 g (ZJ-Stilben^.^-dic^rbonsaure-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-glucit-l-ylamid) 
Decanatriumsalz (vgl. Bsp. 3) in 25 ml Methylenchlorid wurde mit 1,0 g m-Chlorbenzoesaure versetzt 
und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegossen und 
mit Methylenchlorid extrahiert Die Extrakte wurden mit Wasser und Natri urn bicarbonatlo sung gewa- 

50 schen, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Methylenchlorid/lsopropanol auf Kieselgel 
chromatographiert und ergab cis-4,4 , -Oxiran-2,3-diyl-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5 1 6-penta-0-acetyl-D-glu- 
ciM-ylamid), [ag° +18,8' (c 0,5; Chloroform), MS: m /z 1054,5 ([M + Na] + ). 

B. Eine Suspension von 1,6 g cis^.^-Oxiran^.S-diyl-dibenzoesaure-bis^.S^.S.e-penta-O-acetyl-D-glu- 
cit-1-ylamid) in 25 ml Methanol wurde mit 480 mg Kaliumcarbonat versetzt und 3 Stunden bei 

55 Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und Wasser/Acetonitril Ober eine 
'reversed phase'-Saule (RP 18) gereinigt. Lyophilisierte Produktfraktionen ergaben reines cis-4,4'-Oxiran- 
2,3-diyi-dibenzoesaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a£° -7,0* (C 0,5; DMSO), MS: m/z 611,4 ([M + H] + ). 
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C. Sulfatierung von cis^.^-Oxiran^.a-diyl-dibenzoesaure-bis-D-gluciM-ylamid wie unter Beispiel 67.B. 
beschrieben ergab cis-4,4 , -Oxiran-2,3-diyl-dibenzoesa^re-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) 
Decanatriumsaiz, [ag° -4,0° (c 0,9; Wasser), MS: m/z 1632,0 (rekonstruiertes M). 

5 Beispiel 72 

A. Eine Losung von 38,0 g literaturbekanntem (3-Brom-benzyl)-triphenylphosphoniumbromid in 250 ml 
Tetrahydrofuran wurde bei -10* C mit 8,75 g Kalium-tert-butylat versetzt und 3 Minuten gerDhrt. Zu der 
gelborangen Suspension wurde innert 15 Minuten eine Losung von 14,8 g 4-Brombenzaldehyd zuge- 

10 tropft Nach 60 Minuten ROhren wurde das Reaktionsgemisch eingeengt. Der ROckstand wurde mit 
Eiswasser versetzt und mit Essigester/Ether ausgezogen. Die organischen Phasen wurden mit mit 
Wasser und gesattigter wassriger Natriumchioridldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der ROckstand wurde mit Hexan und Hexan/Ether 99:1 Uber Kieselgel chromatogra- 
phiert und ergab (E)-3,4'-Dibromstilben als farblose Kristalle, MS: m/z 338 (M + ), sowie (Z)-3,4'- 

15 Dibromstilben als farbloses Ol, MS: m /z 338 (M + ). 

B. Eine Losung von 3,38 g (E)-3,4'-Dibromstilben in 200 ml absolutem Ether wurde bei -10 *C wahrend 
5-10 Minuten mit 20 mi einer 1,6 N Butyllithiumlosung in Hexan versetzt. Nach 3 Stunden ROhren wurde 
die Reaktionslosung auf Trockeneis/Ether gegossen und langsam auf 10 *C erwarmt. Die Etherlosung 
wurde mehrfach mit Wasser extrahiert. Nach dem Ansauern der waBrigen Losung mit 2 N Salzsaure 

20 wurde der ausgefallene Niederschlag abgenutscht, mit Wasser gewaschen und bei 60 °C im Trocken- 
schrank Ober Nacht getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Dimethoxyethan gelost, mit 30 ml 
Diazomethanlosung versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Ein OberschuB an Diazomethan 
wurde durch Zugabe von Essigsaure vernichtet. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und an 
Kieselgel mit Essigester/Hexan/Methylenchlorid chromatographiert. Man erhielt (E)-Stilben-3,4'-dicarbon- 

25 saure-dimethylester.MS: m/z 296 (M + ). 

C. Eine Losung von 2,2 g (E)-Stilben-3,4'-dicarbonsauredimethylester in 25 ml Dimethoxyethan und 12 
ml Methanol wurde mit 10 ml 2 m Natriumhydroxidldsung versetzt und 18 Stunden unter RuckfluB 
erhitzt. Die Reaktionslosung wurde eingeengt. Der waBrige ROckstand wurde weiter mit Wasser verdunnt 
und mit 2 n Salzsaure auf pH 1 angesauert. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Eiswasser 

30 nachgewaschen und im Trockenschrank bei 60 *C uber Nacht getrocknet. Man erhielt (E)-Stilben-3,4*- 
dicarbonsaure als leicht gefarbtes Pulver, MS: m/z 268 (M + ). 

D. Umsetzung von (E)-Stilben-3,4'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (EJ-Stilben-S^'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a]§ 0 -1,6* (C 0,5; DMSO), MS: m/z 595,4 (- 
[M + H] + ). 

35 E. Sulfatierung von (E)-Stiiben-3,4'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(E)-Stilben-3,4*-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-O-sulf0-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsaiz, [ag° -6,6 * 
(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1615,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 73 

40 

A. Umsetzung von 3-Brombenzaldehyd mit (3-Brom-benzyl)-triphenyl-phosphoniumbromid wie unter 
72.A. beschrieben ergab (E)-3,3*-Dibromstilben als farblose Kristalle, MS: m/z 338 (M + ), sowie (Z)-3,3'- 
Dibromstilben als farbloses 6l, MS: m/z 338 (M + ). 

B. Umsetzung von (E)-3,3'-Dibromstilben wie unter 72.B. beschrieben ergab (E)-Stilben-3,3'-dicarbonsau- 
45 redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 

C. Umsetzung von (EJ-Stilben-S^^dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab (E)- 
Stilben-3,3 f -dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

D. Umsetzung von (E)-Stilben-3,3*-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (E)-Stilben-3 , 3 -dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid, [ag° -3,2* (c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,5 (- 

50 [M + H] + ). 

E. Sulfatierung von (E)-Stilben-3,3'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(E)-Stilben-3,3 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4 l 5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsaiz, [o]d° 
-7,8 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1616,0 (rekonstruiertes M). 

55 Beispiel 74 

A. Umsetzung von 4-Brombenzaldehyd mit (2-Brom-benzyl)-triphenyl-phosphoniumbromid wie unter 
72.A. beschrieben ergab (E)-2,4'-Dibromstilben als farblose Kristalle, MS: m/z 338 (M + ), sowie (Z)-2,4'- 
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Dibromstilben als farbloses 01, MS: m/z 338 (M + ). 

B. Umsetzung von (E)-2,4'-Dibromstilben wie unter 72.B. beschrieben ergab (E)-StNben-2,4'-dicarbonsau- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 

C. Umsetzung von (EJ-Stilben^^'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72. C. beschrieben ergab (E)- 
5 Stilben^^'-dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

D. Umsetzung von (EJ-Stilben^.^-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (EJ-Stilben^.^-dicarbonsSure-bis-D-gluciM-ylamid, [a]g° -11,8*(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,4 (- 
[M + H] + ). 

E. Sulfatierung von (E)-Stilben-2,4'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
w (EJ-Stilben^^'-dicarbonsSure-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -ylamid) Decanatriumsalz, [a]£° 

-7,4 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1615,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 75 

75 A. Umsetzung von 3-Brombenzaldehyd mit (2-Brom-benzyl)-triphenyl-phosphoniumbromid wie unter 
72.A. beschrieben ergab (E^^-Dibromstilben als farblose Kristalle, MS: m/z 338 (M + ), sowie (Z)-2,3'- 
Dibromstilben als farbloses 6l, MS: m/z 338 (M + ). 

B. Umsetzung von (EJ^.S'-Dibromstilben wie unter 72. B. beschrieben ergab (E)-Stilben-2,3'-dicarbonsau- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 
20 C. Umsetzung von (E)-StHben-2,3'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab (E)- 
Stilben-S.S'-dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

D. Umsetzung von (E)-Stilben-2,3 , -dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (E)-Stilben-2,3'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM -ylamid, [ag° -9,4 *(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,4 (- 
[M + H] + ) 

25 E. Sulfatierung von (E)-Stilben-2,3 , -dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(E^Stilben^.S'-dicarbonsaure-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, [a]o° 
-9,6 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1616,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 76 

30 

A. Umsetzung von 2-Brombenzaldehyd mit (2-Brom-benzyl)-triphenylphosphoniumbromid wie unter 72.A. 
beschrieben ergab (Z)-2,2*-Dibromstilben als farbloses Ol, MS: m/z 338 (M 4 ). 

B. Umsetzung von (Z)-2,2*-Dibromstilben wie unter 72. B. beschrieben ergab (Z)-Stilben-2,2'-dicarbonsau- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 

35 C. Umsetzung von (Z)-Stilben-2,2'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72. C. beschrieben ergab (Z)- 
Stilben^^'-dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

D. Umsetzung von (Z)-Stilben-2,2'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (ZJ-Stilben^^'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, [ag° D -8,2 *(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,5 (- 
[M + H] + ). 

40 E. Sulfatierung von (Z)-Stilben-2,2'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(ZJ-Stilben^^'-dicarbonsaure-bis^.S^^^-penta-O-sulfo-D-glucit-l -ylamid) Decanatriumsalz, [a]§ 0 
-15,4*(c0,5; Wasser), MS: m/z 1615,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 77 

45 

A. Umsetzung von (ZJ-S^'-Dibromstilben wie unter 72. B. beschrieben ergab (Z)-Stilben-3,4'-dicarbonsSu- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 

B. Umsetzung von (Z)-Stilben-3,4'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab (Z)- 
Stilben-S^-dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

so C. Umsetzung von (ZJ-Stilben-S^'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (Z)-Stilben-3,4*-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1 -ylamid, [crg° -8,4 •(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,5 (- 
[M + H] + ). 

D. Sulfatierung von (Z^Stilben-S^-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(Z)-Stilben-3,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [og° 
55 -6,2 • (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1616,0 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 78 

A. Umsetzung von (Z)-3,3'-Dibromstilben wie unter 72.B. beschrieben ergab (Z)-Stilben-3 f 3 ? -dicarbonsau- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 
5 B. Umsetzung von (Z)-Stilben-3,3'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab (Z)- 
Stilben-S^'-dicarbonsaure, MS: m/z 268 <M + ). 

C. Umsetzung von (Z)-Stilben-3,3*-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (ZJ-Stilben-S.S^dicarbonsaure-bis-D-glucit-l-ylamid, [a]g° -9,4 °(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,4 (- 
[M + H] 4 ). 

10 D. Sulfatierung von (Z)-Stilben-3,3*-dicarbonsaVe-bis-D-glucit-1 -ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(Z)-Stilben-3,3 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su!fo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° 
-8,6 °(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1615,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 79 

15 

A. Umsetzung von (Z)-2,3 f -Dibromstilben wie unter 72.B. beschrieben ergab (ZJ-Stilben^.S'-dicarbonsau- 
redimethylester, MS: m/z 296 (M + ). 

B. Umsetzung von (Z)-Stilben-2,3'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab (Z)- 
Stilben-2,3'-dicarbonsaure, MS: m/z 268 (M + ). 

20 C. Umsetzung von (ZJ-Stilben^.S'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. beschrieben 
ergab (ZJ-Stilben^.S'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l-ylamid, -6,0 *(c 0,5; DMSO), MS: m/z 595,4 (- 
[M + H] + ). 

D. Sulfatierung von (ZJ-Stilben-S.S'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l-ylamid wie unter 2.B. beschrieben ergab 
(Z)-Stilben-2,3 t -dicarbonsa^re-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, [a]§° 

25 -11,0* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1615,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 80 

Hydrierung von (E)-Stilben-3,4 t -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decan- 
30 atriumsalz (vgl. Bsp. 72) wie unter 10. beschrieben ergab S^'-Ethylendibenzoesaure-bis-^.SAS^-penta-O- 
sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [a]g° -6,0 °(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1617,5 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 81 

35 Hydrierung von (E)-Stilben-2,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decan- 

atriumsalz (vgl. Bsp. 74) wie unter 10. beschrieben ergab 2,4 , -Ethylendibenzoesaure-bis-(2 > 3,4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [a]§ 0 -8,4 e (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1616,8 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 82 

40 

Hydrierung von (E)-Stilben-2,3'-dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decan- 
atriumsalz (vgl. Bsp. 75) wie unter 10. beschrieben ergab 2,3'-Ethylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-gluciM -ylamid) Decanatriumsalz, [a^ 0 -10,0*(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1617,2 (rekonstruiertes M). 

45 Beispiel 83 

Hydrierung von (Z)-Stilben-2,2 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decan- 
atriumsalz (vgl. Bsp. 76) wie unter 10. beschrieben ergab 2,2'-Ethylendibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0- 
sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [ag° -11,0*(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1617,2 (rekonstruiertes M). 

50 

Beispiel 84 

Hydrierung von (EJ-Stilben-S.S'-dicarbonsaure-bis^^^^.e-penta-O-sulfo-D-gtucit-l -ylamid) Decan- 
atriumsalz (vgl. Bsp. 73) wie unter 10. beschrieben ergab S.S'-Ethylendibenzoesaure-bis-^.SAS.e-penta-O- 
55 sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, [a£° -4,2* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1617,6 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 85 

A. Eine Losung von 55,3 g 3-Chlor-4-methyl-benzoesauremethylester in 1 I Tetrachlorkohlenstoff wurde 
mit 53,2 g N-Bromsuccinimid und 0,1 g DibenzoylperoxTd versetzt und unter Belichtung mit einer 150 W 

5 Birne 2 Stunden am RilckfluB erhitzt. Ausgefalienes Succinimid wurde von der abgekOhlten Reaktionslo- 
sung abfiltriert. Das Rltrat wurde eingeengt und mit Tetractuorkohlenstoff/Ether Ober Kieselgel filtriert. 
Das Eluat wurde eingedampft und im Vakuum getrocknet. Eine Losung dieses Rohproduktes in 750 ml 
Benzol wurde mit 83 g Triphenylphosphin versetzt und 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt, wobei das 
Produkt ausfiel. Die Suspension wurde auf ca. 15* C abgekOhlt und genutscht. Das Produkt wurde mit 

io Benzol und Ether gewaschen und bei 50 • C im Vakuum getrocknet. Man erhielt (2-Chlor-4-methoxycar- 
bonylbenzyl)-triphenylphosphoniumbromid, MS: m/z 445,3 (M + ). 

B. Eine Suspension von 52,6 g (2-Chlor-4-methoxycarbonylbenzyl)-triphenylphosphoniumbromid in 500 
ml Tetrahydrofuran wurde bei 0 # C tropfenweise mit 115 ml 2 %iger methanolischer Natriummethylatlo- 
sung versetzt Dann wurde innerhalb 10 Minuten eine Losung von 16,4 g 4-FormylbenzoesSuremethy le- 
ys ster zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Suspension wurde Uber Dicalit filtriert, 

und das Rltrat wurde eingedampft. Der ROckstand wurde mit Essigester/ Hexan/ Methylenchlorid 
chromatographiert und ergab (Z)-2-Chlorstilben-4,4'-dicarbonsa^redimethylester, MS: m/z 330 (M + ),und 
(E)-2-Chlorstilben-4,4'-dicarbonsauredimethylester als farblose Kristalle, Smp. 134-135 *C, MS: m/z 330 
<M + ). 

20 C. Umsetzung von (E)-2-Chlorstilben-4,4 ? -dicarbonsa*uredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab 
(E^-Chlorstilben^.^-dicarbonsSure, MS: m/z 302 <M + ). 

D. Umsetzung von (E)-2-Chlorstilben-4,4*-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. be- 
schrieben ergab (E^-Chlorstilben^^'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a]§ 0 -2,0 *(c 0,5; DMSO), 
MS: m/z 630,5 ([M + H] + ). 

25 E. Sulfatierung von (E^-Chlorstilben^^'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l-ylamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (E)-2-Chlorstilben-4,4 , -dicarbons§ure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriums- 
alz, [a]g 0 -5,2 • (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1650,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 86 

30 

A. Umsetzung von (Z)-2-Chlorstilben-4,4'-dicarbonsa^redimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab 
(Z)-2-Chlorstilben-4,4*-dicarbonsaure, MS: m/z 302 (M + ). 

B. Umsetzung von (Z)-2-Chlorstilben-4,4'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. be- 
schrieben ergab (Z^-Chlorstilben^.^-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, [a^° -4,4 *(c 0,5; DMSO), 

35 MS: m/z 629,6 ([M + H]*). 

C. Sulfatierung von (Z)-2-Chlorstiiben-4,4'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-1-ylamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (Z^-Chlorstilben^.^-dicarbonsaure-bis^.S^.S^-penta-O-sulfo-D-gluciM -ylamid) Decanatriums- 
alz, [ag° -4,2 *(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1659,5 (rekonstruiertes M). 

4o Beispiel 87 

A. Umsetzung von (2-Brom-4-methoxycarbonylbenzyl)-triphenyl-phosphoniumbromid mit 4-Formylben- 
zoesauremethylester wie in 85. B. beschrieben ergab kristalline (Z)-2-Bromstilben-4,4'-dicarbonsau re- 
dim ethylester, MS: m/z 374 (M + ), und (E^-Bromstilben^.^-dicarbonsaure-dimethylester, MS: m/z 374 

45 (M + ). 

B. Umsetzung von (E)-2-Bromstilben-4,4'-dicarbonsauredimethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab 
(E^-Bromstilben^.^-dicarbonsaure, MS: Z/z 346 (M + ). 

C. Umsetzung von (E)-2-Bromstilben-4,4'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. be- 
schrieben ergab (E^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l -ylamid, [ag° -2,4 *(c 0,5; DMSO), 

50 MS: m/z 695,5 ([M + H]+). 

D. Sulfatierung von (E^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure-bis-D-glucit-l -ylamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (E)-2-Bromstilben-4,4 , -dicarbonsaure-bis-(2,3,4,5 ( 6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriums- 
alz, [ag° -4,2* (c 0,5; Wasser), MS: m/z 1694,0 (rekonstruiertes M). 

55 Beispiel 88 

A. Umsetzung von (Z^-Bromstilben^.^-dicarbonsauredim ethylester wie unter 72.C. beschrieben ergab 
(Z^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure, MS: m /z 346 (M + ). 
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B. Umsetzung von (Z^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure und D-Glucamin wie unter Beispiel 3.A. be- 
schrieben ergab (Z)-2-BromstiIben-4,4'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid, [erg 0 -2,4° (c 0,5; DMSO), 
MS: m/z 673,6 ([M + H] + ). 

C. Sulfatierung von (Z)-2-Bromstilben-4,4'-dicarbonsaure-bis-D-gluciM-ylamid wie unter 2.B. beschrieben 
5 ergab (ZJ^-Bromstilben^^'-dicarbonsaure-bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM -yiamid) Decanatriums- 

alz, [ag° -2,8 '(c 0,5; Wasser), MS: m/z 1694,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 89 

10 A. Umsetzung von 4-(2,3,4,5,6-Penta-0-acetyl-D-glucit-1-ylamin)-3-nitrobenzoesaure mit (E)-4,4*-Diamino- 
stilben wie unter 68.B. beschrieben ergab (E)-4,4 , -Bis-(2,3 l 4,5,6-penta-0-acetyl-D-gluciM-ylamino)-3,3 , - 
dinitro-N.N'-stilben^'-diyl-dibenzamid, [ag° -1 0,4 • (c 0,5; DMSO), MS: m/z 1 287,4 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von (E)-4,4 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-acetyl-D-gluciM -ylaminoVS.S'-dinitro-N.N'-stilben^^'- 
diyl-dibenzamid wie unter 68.C. beschrieben ergab (E^^'-Bis-D-glucit-l-ylamino-S.S'-dinitro-N.N'-stil- 

15 ben-4,4'-diyl-dibenzamid, [ag° + 25,0 • (c 0,5; DMSO), MS: m/z 867,4 ((M + Na] + ). 

C. Umsetzung von (E)-4,4'-Bis-D-g!ucit- l-ylamino-S.S'-dinitro-N.N'-stilben^^'-diyl-dibenzamid wie unter 
67.B. beschrieben ergab (E)-4 l 4 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylaminoJ-S.S'-dinitro-N.N'-stilben- 
4,4 , -diyl-dibenzamid Decanatriumsalz als gelb-oranges Pulver, [a]§ 0 +5,8° (c 0,5; Wasser), MS: m/z 
1 887,0 (rekonstruiertes M). 

20 

Beispiel 90 

A. Eine Suspension von 1,69 g (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure in 40 mi Tetrahydrofuran, 40 ml Acetonitril 
und 1,43 ml N-Methylmorpholin wurde mit 2,22 g 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1 ,3,5-triazin versetzt und 2 

25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 2,3 g 1-Amino-1-desoxy-D-mannitol wurde 18 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Ausgefallene Kristalle wurden abfiltriert und mit Acetanhydrid in 
Pyridin acetyliert. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert. Das 
gereinigte Produkt wurde wie unter 1.A. beschrieben deacetyliert und ergab (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsau- 
re bis-D-mannit-1 -yiamid, [ag° +3,50 <c 0,2; DMF), MS: m/z 595,5 <[M + H] + ). 

30 B. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-D-mannit-1 -yiamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-mannit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
[a]g° +19,5'(C 0,2; Wasser), MS: m/z 1614 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 91 

35 

A. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure mit 1 -Amino- 1-desoxy-D-galactitol wie unter 90.A. 
beschrieben ergab (Z)-Stilben-4,4*-dicarbonsaure bis-D-galactiM -yiamid, MS: m/z 595,4 ([M + H] + ). 

B. Umsetzung von (ZJ-Stilben^^-dicarbonsaure bis-D-galactit-1 -yiamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactit-1 -yiamid) Decanatriumsalz, 

40 [ag° -14,0*(c 0,2; Wasser), MS: m/z 1615 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 92 

A. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure mit 1-Amino-1-desoxy-D-arabinitol wie unter 90. A. 
45 beschrieben ergab (Z)-Stilben-4,4*-dicarbonsaure bis-D-arabinit-1 -yiamid, MS: m/z 557,4 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4*-dicarbonsaure bis-D-arabinit-1 -yiamid wie unter 2.B. beschrieben 
ergab (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-arabinit-1 -yiamid) Octanatriumsalz, 
[ag 0 + 25,5'(c 0,2; Wasser), MS: m/z 1350,0 (rekonstruiertes M). 

so Beispiel 93 

A. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure mit 1-Amino-1-desoxy-L-rhamnitol wie unter 90. A. 
beschrieben ergab (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-L-rhamnit-1 -yiamid, MS: m/z 563,7 ([M + H] + ). 

B. Umsetzung von (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-L-rhamnit-1 -ylamidwie unter 2.B. beschrieben ergab 
55 (Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsaure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-L-rhamnit-1 -yiamid) Octanatriumsalz, [a]|° 

-21,0*(c 0,2; Wasser), MS: m/z 1379,0 (rekonstruiertes M). 
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Beispiel 94 

A. Eine Suspension von 2,0 g 1-Amino-1-desoxy-D-mannitol in 20 ml Dimethylformamid wurde mit 
Toluylen-2,6-diisocyanat versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Durch Zugabe von 
Acetanhydrid und Pyridin wurde direkt acetyliert Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und Uber 
Kieselgel chromatographiert. Reine Produktfraktionen wurden eingeengt, in Methanol/Dioxan gelost und 
mit 2 %iger methanolischer NatriummethylatlSsung versetzt. Nach 18 Stunden bei Raumtemperatur 
wurden entstandene Kristalle abgenutscht, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Es resultierte 3,3'- 
Di-D-mannit-1-yl-1,V-(toluen-2,6Kliyl)-diharnstoff, MS: m/z 537,6 ([M + H] + ). 

B. Umsetzung von S.S'-Di-D-mannit-l-yl-I.IXtoluen^.e-diyO-diharnstoff wie unter 2.B. beschrieben ergab 
S.S'-Bis-^.SAS.e-penta-O-sulfo-D-manniM -yl)-1 ,1 , -(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, [a]g 0 
+ 16,0*(c 0,2; Wasser), MS: m/z 1556,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 95 

A. Umsetzung von 1-Amino-1-desoxy-D-galactitol mit Toluylen-2,6-diisocyanat wie unter 94.A. beschrie- 
ben ergab S.S'-Di-D-galactiM-yl-I.IMtoluen^.e-diyO-diharnstoff, MS: m/z 537,5 ([M + H] + ). 

B. Umsetzung von S.^-Di-D-galactit-l-yl-I.V-Ctoluen^.e-diyO-diharnstoff wie unter 2.B. beschrieben 
ergab 3,3 , -Bis-(2,3 1 4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactiM -y l)-1 ,1 '-(toluen^.e-diylj-diharnstoff Decanatriumsalz, 
[ag° -3,0 # (c 0,2; Wasser), MS: m/z 1556,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 96 

A. Umsetzung von 1-Amino-1-desoxy-D-arabinitol mit Toluylen-2,6-diisocyanat wie unter 94.A. beschrie- 
ben ergab 3,3'-Di-D-arabiniM-yl-1,1* (toluen-2,6-diyl)-diharnstoff, MS: m/z 499,5 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von S.S'-Di-D-arabintM-yl-I.V-Ctoluen^.e-diylJ-dihamstoff wie unter 2.B. beschrieben 
ergab 3,3'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-arabinit-1 -y l)-1 ,1 '-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Octanatriumsalz, 
[a]g° + 14,0 # (c0,2; Wasser), MS: m/z 1293,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel 97 

A. Umsetzung von 1 -Amino-1 -desoxy-L-rhamnitol mit ToIuylen-2,6-diisocyanat wie unter 94.A. beschrie- 
ben ergab S.S'-Di-L-rhamniM-yl-I.V^toluen^.e-diyO-diharnstoff MS: m/z 527 ([M + Na] + ). 

B. Umsetzung von S.S'-Di-L-rhamnit-l -yl-1 ,1 '-(toluen^e-diyO-diharnstoff wie unter 2.B. beschrieben 
ergab 3,3'-Bis-<2 f 3,4,5,6-penta-0-sulfo-L-rhamnit-1 -yl)-1 ,1 '-(toluen-2,6-diyl)-diharnstoff Octanatriumsalz, 

-15,0*(c 0,2; Wasser), MS: m/z 1321,0 (rekonstruiertes M). 

Beispiel A 



Tablette: 


1 


Verbindung der Forme! I 


500 mg 


2 


Laktose, wasserfrei 


150 mg 


3 


Mikrokristalline Cellulose 


150 mg 


4 


Polyvinylpyrrolidon 


40 mg 


5 


Talk 


50 mg 


6 


Magnesiumstearat 


10 mg 




Tablettengewicht 


900 mg 



Die Bestandteile 1-4 werden gesiebt und gemischt. Diese Mischung wird mit demineralisiertem Wasser 
granuliert und das getrocknete Granulat mit den Bestandteilen 5 und 6 vermischt. Man verpresst zu 
Tabletten geeigneter Form. 
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Beispiel B 



Pellets: 


1 


Verbindung der Formel I 


500 mg 


2 


Mikrokristalline Cellulose 


200 mg 


3 


PRIMOJEL 


70 mg 


4 


Aromapulver 


10 mg 


5 


Talk 


20 mg 



Die gemischten und gesiebten Bestandteile 1-3 werden mit demineralisiertem Wasser ausreichend 
befeuchtet und mittels Extruder durch eine geeignete Lochscheibe gepresst. Das Extrudat wird auf einen 
Pelletierteller uberfUhrt, zu Kugelchen ausgerundet und anschliessend getrocknet. Man versetzt mit den 
gesiebten Bestandteilen 4 und 5 und fOIlt in Papiersachets (Oder ahnliches) ab. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Beispiel C 
Injektionslosung: 

Zur Herstellung einer Injektionslosung werden 50 mg Verbindung der Formel I sowie 0,5 mg Tris-Puffer 
in Wasser fUr Injektionszwecke ad 1 ml gelost und der pH-Wert auf 7,4 eingestellt. Die Losung wird 
sterilfiltriert und nach Abfullen in Ampullen autoklaviert. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 

A-X-(CH 2 )nw 

(I) 

A-X-(CH 2 ) P ^ 

worin 

A ein um die 1 -Hydroxygruppe verminderter Rest eines Zuckeralkohols Oder eines Derivats davon, Oder 
der tris-(Hydroxymethyl)methylrest ist, wobei mindestens eine Hydroxygruppe des Restes A mit 
Schwefelsaure verestert ist; 

X -NR'CO-; -NHCONH-; -NHCSNH-; -NHSO2-, -NR 1 - oder -0-; 
m und p unabhangig voneinander 0 oder 1; 
R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Hydroxy-nieder-alkyl ist; und 
B ein System von konjugierten Mehrfachbindungen ist; 
und Salze davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X -NR 1 CO-; -NHCONH-; -NHCSNH-; -NHSO2- oder -O- und B 
ein System von konjugierten Doppelbindungen ist und Salze davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin A ein Rest -(CHR 2 ) n CH 2 R 2 und n eine ganze Zahl von 1- 
5; R 2 H, -OSO3H oder OZ ist; Z eine Schutzgruppe; und mindestens ein Rest R 2 -OSCbH ist. 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-3, worin das System von konjugierten Mehrfachbindungen 
B ein Polyen- oder Polyin-Kohienwasserstoffrest mit 2-8 konjugierten Mehrfachbindungen ist. 



5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-4, worin das System von konjugierten Mehrfachbindungen 
B ein System von konjugierten Doppelbindungen ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5, worin das System von konjugierten Doppelbindungen ein aromatisches 
Ringsystem ist. 
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Verbindungen nach Anspruch 6, worin das aromatische Ringsystem Phenylen; durch nieder-Alkyl 
substituierten Phenylen; Naphthylen, Fluorenylen; Oder ein Rest einer der Formeln (a) bis (s) ist 




iT^S rT^N rr^S 



_ CH . 0 _^_ 0 _^__ 0 _^_ 0 _ CH . 

— D CONH - -j— 





(a) 



^CH 2 NHCO-Q-^nQ C0NH ^-O" (t) 



— CH. 



(C) 



rT^S (d) 

4- 4-NHCO — CH= CH — OONH ij" -J— 



(e) 



(f) 



-j-OCH 2 (g) 



X jCH 2 OCH 2 OCH 2 -^- jp (h) 

o 
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N0 2 



worin Y eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung; -0-,-CO. -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, -C-C-, «CH(0)CH- 
,-S0 2 -, -CCCFa^-, -CONR 1 -, -NHCONH-, -NHCOCONH-, Phenylen Oder Phenylendioxy ist; R 1 Wasser- 
stoff, nieder-Alkyi oder Hydroxy-nieder-Alkyl; R 3 und R 4 Wasserstoff, nieder-Alkyi, nieder-Alkoxy. 
Halogen Oder -S0 3 H; R 5 nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy oder Phenoxy, Oder durch Halogen substituiertes 
Phenoxy; R 6 Wasserstoff oder SQ 3 H und D -CH 2 CH 2 - oder -CH = CH- sind und worin V -CH = CH-, 
-CH 2 CH 2 - Oder eine Einfachbindung bedeutet 

8. (Z)-ButendisSure (Z)-[3-bipheny!-4-yIoxymethyl-5-[3-(2 > 3 l 4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucrt-1-ylcarbamoyl)- 
acryloylamino]-phenylamidH2,3,4,5,6-penta-C>sulfo-D^lucit-1-yl)-amid Decanatriumsalz, 

(E)-2-Chlorstilben-4,4'-dicarbonsa^re-b^ Decanatriums- 
alz, 

(Z)-St!lben-4,4*-dicarbonsSure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 
{2E,4E,6E,8E,1 0E.1 2E,1 4E)-2 ) 6,1 1 ,1 5-Tetramethyl-hexadeca-2,4,6,8,1 0,1 2,1 4~heptaendicarbonsaure 
bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 

4,4 , -Ethylen-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-gluciM-ylamid) Decanatriumsalz, 

3.3 , -Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D^lucit-1-yl)-1 l V-(toluol-2,6-diyl)-diharnstoff Decanatriumsalz, 
4]4'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-yte^ 

dibenzamid Decanatriumsalz, 

N.N'-Bis^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-yl^^'-dinitro^.^-sulfonyldianilin Decanatriumsalz, 
(Z)-Stilben-4,4'-dicarbonsSure bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-L-rhamnit-1-ylamid) Octanatriumsalz, 
Naphtalin-1 ,5-disulfonsaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -ylamid) Decanatriumsalz, 
N,N , -Bis-[4-{2 t 3,4,5-tetra-0-sulfo-D-arabinit-1-yloxy)-phenyl]-isophthalamtd Octanatriumsalz, 
1,3-Bis-[4-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-galactit-6-yloxy)-phenyl3-harnstoff Decanatriumsalz, 
N.N'-Bis^-fS-^.SAS.S-penta-O-sulfo-D-glucrt-^ Decanatriumsalz, 
9-Oxo-9H-fluoren-2,7-dicarbqnsaure bis-[methyl-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1 -yl)-amid] Decan- 
atriumsalz, 

4,4'-Methylen-dibenzoesaure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
Naphthalin-2,6-dicarbonsaure-bis-(2 f 3 f 4,5 f 6-penta-Osulfo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz, 
N,N'-Bis-(2,3,4,5,6-penta-0-sulfo-D-glucrt-1-yl)-isophthalamid Decanatriumsalz, 
N.N'-Bis-K-IS^.S^.S.e-penta-O-sulfo-D-gluciM-yO-ureidol-phenyll-fumaramid Decanatriumsalz, 

4.4 , -Sulfonyl-dibenzoesSure-bis-(2,3,4,5,6-penta-0-su!fo-D-glucit-1-ylamid) Decanatriumsalz. 

9. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-8 zur Anwendung ais therapeutische Wirkstoffe, insbeson- 
dere zur Behandlung und/oder Prophylaxe arteriosklerotischer GefasswandverSnderungen. 

10. Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe arteriosklerotischer Gefasswandveran- 
derungen enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-8 und einen therapeutisch inerten 
Trager. 

11. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen nach einem der Amspruche 1-8, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine entsprechende, nicht sulfatierte Verbindung mit einem Sulfatierungsmittel umsetzt. 
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Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprUche 1-8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
arteriosklerotischer Gefasswandveranderungen bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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